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ÍNDICE DE ABREVIATURAS 
 
ADNc: ácido desoxirribonucleico complementario. 
AMH: anti-Müllerian hormone (Hormona anti-Mülleriana). 
rAMHH: hormona anti-Mülleriana recombinante humana. 
AMHR-I: receptor de la hormona anti-Mülleriana tipo I. 
AMHR-II: receptor de la hormona anti-Mülleriana tipo II. 
BMP: bone morphogenetic proteins. 
DHFR: dihidrofolatoreductasa. 
E2: estradiol. 
ELISA: enzyme – linked inmunoabsorbent assay. 
E: especificidad. 
ETV: ecografía trans-vaginal. 
FIV: fecundación “in Vitro”. 
FSH: follicle stimulating hormone (Hormona estimuladora del folículo).  
FSHb: FSH basal. 
GnRH: Hormona liberadora de gonadotropinas. 
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GnSAF: Factor atenuante del pico de gonadotropinas. 
HOC: hiperestimulación ovárica controlada. 
ICSI: intracytoplasmatic sperm injection. 
IMC: índice de masa corporal. 
IR: índice de resistencia insulínica. 
kD: kiloDalton. 
L: litro. 
LF: líquido folicular. 
LH: luteinizing hormone. 
LR: likelihood ratio. 
mg: miligramo. 
MIF: mullerian inhibiting factor. 
MIS: mullerian inhibiting substance. 
ml: mililitro. 
ng: nanogramos. 
OR: odds ratio. 
pg: picogramos. 
PCOS: síndrome de ovario poliquístico. 
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RFA: recuento de folículos antrales. 
RO: reserva ovárica. 
ROC: receiver operating characteristic. 
S: sensibilidad. 
SHO: síndrome de hiperestimulación ovárica. 
TGF ß: Transforming Growing Factor ß. 
TRO: test de reserva ovárica. 
TRA: tratamientos de reproducción asistida. 
UI: unidades internacionales. 
VPN: valor predictivo negativo. 






1.1.- CONTEXTUALIZACIÓN. FERTILIDAD Y REPRODUCCIÓN ASISTIDA. 
La importancia de los temas de reproducción en nuestra sociedad se hacen cada vez 
más evidentes. No sólo bajo el punto de vista individual o de pareja (deseo de ser 
madre o padre) sino desde la visión colectiva de sociedad (intereses sociales de un 
correcto balance demográfico). Todo esto hace que el concepto de fertilidad y sus 
problemas de esterilidad e infertilidad, esté muy arraigado en todos nosotros.  
En España se estima que casi un 15% de las parejas en edad reproductiva tienen 
problemas de esterilidad y existen cerca de un millón de parejas demandantes de 
asistencia reproductiva. En los últimos años parece que los datos epidemiológicos 
reflejan un incremento de los problemas de fertilidad en las parejas, posiblemente 
derivado de múltiples factores: fisiológicos, ambientales y sociodemográficos. Este 
hecho está teniendo respuesta por parte del desarrollo de las técnicas de reproducción 
asistida que pueden solucionar una demanda creciente.  
Los términos esterilidad y fertilidad no significan lo mismo en medicina de la 
reproducción y en demografía. Así para la demografía la población fértil es aquella que 
ha tenido hijos, mientras que el término fertilidad en el sentido reproductivo en 
demografía se denomina como fecundidad (o capacidad de tener hijos). De este modo, 
la mayoría de los trabajos de índole demográfica –que suelen ser los más apropiados 
para calcular la prevalencia de la mayoría de las enfermedades– cuando hablan de 
frecuencia de esterilidad se refieren al porcentaje de mujeres en edad fértil sin hijos, 
término solo indirectamente relacionado con lo que entendemos por esterilidad en 
reproducción humana. En cambio, desde el punto de vista de la medicina de la 
reproducción por fertilidad nos referimos a la capacidad de una pareja para tener hijos. 
El concepto infertilidad corresponde a lo opuesto de fertilidad, es decir, a la 
incapacidad de una pareja para tener hijos. Si bien en la terminología española hasta 
hace unos años se diferenciaba entre esterilidad (o dificultad para conseguir el 
embarazo) e infertilidad (dificultad para conseguir que los embarazos concluyeran en 
recién nacidos), en la actualidad el Diccionario de la Real Academia de la Lengua 
Española los considera como sinónimos. La definición más comúnmente aceptada de 
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esterilidad/infertilidad es la de la ausencia de consecución de embarazo tras 12 meses 
de relaciones sexuales sin empleo de métodos anticonceptivos. Esta es la definición 
que emplea la Sociedad Española de Fertilidad (SEF), la Asociación Americana de 
Medicina de la Reproducción (ASRM) y la Sociedad Europea de Reproducción 
Humana y Embriología (ESHRE). Sin embargo, la Organización Mundial de la Salud 
(OMS/WHO) considera que el periodo sin consecución de embarazo para poder hablar 
de esterilidad debe ser de 24 meses. 
 
EL MODELO ANIMAL
Buena parte de la importante frecuencia de esterilidad/infertilidad en la especie humana
está en relación con su baja eficiencia reproductiva, si se compara con la de otras especies
animales. Si bien no se dispone de datos precisos respecto a la fertilidad natural de numerosas
especies animales salvajes, existe información sobre la fertilidad, tanto natural, como tras
inseminación artificial, de los principales mamíferos domésticos. Como se advierte en la
Tabla 1, las tasas de embarazo son generalmente triples que las de la especie humana2.
Además muchos de los trabajos sobre la fertilidad animal, en realidad analizan la tasa de
parto (siendo por lo tanto forzosamente la tasa de embarazo más alta). Por otra parte la
tasa de embarazo en la inseminación artificial en las especies animales muchas veces se
hace en animales sanos, para mejorar el rendimiento reproductivo, lo cual no es extrapolable
a las inseminaciones humanas que se llevan a cabo en parejas con problemas reproductivos.
No obstante es muy significativo que en las diversas especies consideradas las tasas de
embarazo, tanto naturales como mediante reproducción asistida sean muy superiores a las
de la especie humana.
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Figura 1. Tasa (%) de embarazo por ciclo de exposición coital sin anticoncepción 
( ibro blanco de fertilidad, 2011). La mayoría de parejas logran embarazo en los 
primeros 12 mes s. Es por ello que se recomienda realizar un estu io a la pareja si 
pasado un año no se ha logrado el objetivo.  
 
Habitualmente distinguimos entre esterilidad absoluta y subfertilidad. La esterilidad 
absoluta correspondería a las parejas en las que hay un impedimento total para la 
consecución del embarazo. Tal es el caso por ejemplo de las azoospermias y de las 
obstrucciones tubáricas completas. Frente a ello se encuentra la subfertilidad o 
esterilidad relativa. Se trata de parejas en las que está presente un impedimento 
p rcial en su fe undidad, en l s que existe algún problema que determina que su 
fecundad sea má  baja de lo ormal, pero no nula. Esta es la situación más común 
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entre las parejas que consultan en la actualidad por problemas reproductivos. 
 
1.1.1.- EDAD, FERTILIDAD Y ESTERILIDAD. 
Es bien conocido que conforme se incrementa la edad de la mujer, disminuye su 
fertilidad. Ello se ha visto en diversos estudios analizando el número de hijos según la 
edad de la mujer, en poblaciones que no empleaban métodos anticonceptivos, bien 
porque aún no habían sido descubiertos, o bien por ser absolutamente rechazados en 
ese grupo poblacional. Es clásico el trabajo de Hendershot y Pratt, repetido con 
similares resultados por diferentes autores, en que se evidencia cómo la tasa de 
embarazo disminuye progresivamente conforme se incrementa la edad. Así, entre 
mujeres casadas no estériles tras 12 meses de exposición coital no protegida, la tasa 
de embarazo fue del 86% de los 20 a 24 años; del 78% de los 25 a 29; del 63% de los 
30 a 34 y del 52% de los 35 a los 40 (Hendershot 1982). Menken et al. en Estados 
Unidos reseñaron algo similar en 1986: la frecuencia de esterilidad pasaba del 10% 
entre los 20-29 años, al 25% entre los 30-39, y al 50% por encima de 40 años 
(Menken 1986). La influencia de la edad del varón en la esterilidad es más 
controvertida.  
Existe la impresión de que cada vez existe un mayor número de parejas estériles, 
habiéndose hablado de una "epidemia de esterilidad". Se estima que en Estados 
Unidos en el año 2025 habrá unos 6,5 millones de mujeres que padezcan esterilidad 
(Stephen 1998). Probablemente en los demás países occidentales ocurra algo 
semejante. Presumiblemente más que ante un aumento de la patología causante de 
esterilidad nos encontremos en un contexto clínico diferente al de las décadas 
precedentes. El factor que guarda una relación más importante con el incremento de 
las consultas por esterilidad es el retraso en la edad en que se comienza a buscar el 
primer hijo. Y, como hemos mencionado previamente, pequeños incrementos en la 
edad media de las mujeres pueden tener unos llamativos incrementos en la frecuencia 
de esterilidad. 
 
1.1.2.- DIAGNÓSTICO DE ESTERILIDAD: PRUEBAS A REALIZAR. 
La prevalencia de infertilidad se sitúa alrededor del 14%, lo que supone que 
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aproximadamente 1 de cada 7 parejas en edad reproductiva va a presentar dificultades 
para tener descendencia. Sin embargo, existen factores que afectan de forma evidente 
a este capacidad reproductiva, aconsejando iniciar el estudio antes de que transcurra 
un año, o bien iniciar directamente el tratamiento. Entre ellos el más importante es la 
edad de la mujer (>35 años), pero también hay que tener en cuenta: Amenorrea u 
oligomenorrea mayor de 6 meses, enfermedad pélvica inflamatoria, cirugía abdominal 
pélvica, patología tubárica, uterina u ovárica, enfermedades genéticas, patología o 
cirugía genital previa en el varón y enfermedades de transmisión sexual. Merece la 
pena recordar, que se deben estudiar de manera simultánea a ambos miembros de la 
pareja ya que las causas de esterilidad se reparten de la siguiente manera: 30% causa 
femenina, 30% causa masculina; 25% causa mixta y un 15% esterilidad de origen 
desconocido. Además, no es infrecuente que durante el estudio de esterilidad se 
descubran otras patologías  relacionadas  o no con la esterilidad.   
Las pruebas diagnósticas empleadas para el estudio de la pareja estéril se han ido 
simplificando con los años debido a que muchos métodos diagnósticos son 
imperfectos, demoran el inicio del tratamiento y encarecen el proceso. También hay 
que considerar el avance en las técnicas de reproducción asistida, de manera que los 
propios tratamientos van a proporcionar una información más veraz sobre las 
verdaderas causas de esterilidad (Balasch 2000).  
Las bases del diagnóstico de esterilidad se sustentan en: Anamnesis y exploración 
física, confirmar la existencia de ovulación, confirmar la integridad anatómica del canal 
genital y confirmar la presencia de una proporción suficiente de espermatozoides 
morfológica y funcionalmente normales.  
El estudio de la mujer se debe iniciar siempre con una completa anamnesis y 
exploración física y ginecológica, haciendo hincapié en los siguientes aspectos: 
• Historia clínica: edad, antecedentes reproductivos, ciclo menstrual, tiempo de 
infertilidad, antecedentes médicos y quirúrgicos, medicamentos, alergias, 
ocupación laboral, tabaco, alcohol, drogas y antecedentes familiares.  
• Exploración física: índice de masa corporal, signos de hiperandrogenismo, 
exploración mamaria, exploración abdominal y pélvica.  
Para poder establecer que el ovario “funciona” es suficiente con preguntar sobre el 
ciclo menstrual. Una mujer que tiene menstruaciones cada 26-36 días ovularará de 
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manera regular, salvo excepciones.  
Es sabido que a medida que aumenta la edad de la mujer, disminuye la cantidad de 
folículos con capacidad de desarrollo y maduración, pero también disminuye la calidad 
de los óvulos. Este patrón, no siempre se asocia a la edad avanzada, puesto que hay 
pacientes jóvenes que se comportan como mujeres añosas y viceversa. Para poder 
establecer el potencial reproductivo de cada mujer es fundamental establecer la 
reserva ovárica.  
La determinación de los niveles de la hormona folículo estimulante (FSH), estradiol y 
hormona luteinizante (LH) en los tres primeros días del ciclo, ha sido una prueba 
determinante para poder establecer la reserva ovárica y poder predecir la respuesta a 
los tratamientos de reproducción y en menor medida, la probabilidad de conseguir 
gestación. El problema de la determinación de la FSH es la gran variabilidad dentro del 
mismo ciclo y en los ciclos consecutivos (Broekmans 2006).  
Se han buscado otros marcadores indirectos de reserva ovárica y en la actualidad son 
de importancia el recuento de folículos antrales por ecogrrafía y la determinación de la 
hormona anti-mulleriana (AMH). El recuento de folículos antrales es una técnica 
sencilla, reproducible, independiente del ciclo menstrual y que se realiza de manera 
sistemática para predecir la respuesta ovárica a los tratamientos de reproducción. Los 
niveles de AMH parece que constituyen un reflejo más fiel de la cantidad de folículos 
restantes en el ovario, lo que constituye la reserva ovárica. Los estudios actuales 
orientan a que la AMH constituye el principal marcador de la reserva ovárica (La Marca 
2010).  
Para la valoración cervical podemos introducir la cánula de transferencia embrionaria. 
Nos permite valorar el paso transcervical a la cavidad uterina. La presencia de 
dificultades o la imposibilidad de introducir la cánula hasta cavidad endometrial nos va 
a orientar a completar el estudio con cérvico-histeroscopia diagnóstica.  
Para valorar la morfología uterina hemos de realizar una ecografía transvaginal y, en 
ocasiones, histerosonografía: la normalidad anatómica del útero puede ser fácilmente 
comprobada en una ecografía transvaginal. Ante la presencia ecográfica de alguna 
anomalía a nivel de la cavidad endometrial, esta prueba se verá completada mediante 
la realización de una histerosonografía, que gracias a la distensión de la cavidad 
endometrial con suero fisiológico, nos va a permitir verificar con una alta fiabilidad 
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cualquier anomalía subyacente. 
Ante la sospecha de patología en la cavidad endometrial, la prueba diagnóstica 
indicada es la histeroscopia, que permite un estudio directo de la cavidad. La 
laparoscopia nos permite la visión directa del contorno uterino. Ambas son pruebas 
diagnósticas complementarias en el diagnóstico definitivo de dos entidades 
importantes: las masas uterinas y las malformaciones uterinas.  
La permeabilidad tubárica puede comprobarse mediante el empleo de sustancias 
líquidas que añadidas a los métodos de exploración visual demuestren su paso de la 
cavidad uterina hacia el exterior de la cavidad abdominal. Normalmente se ha utilizado 
la histerosalpingografía (HSG) y la laparoscopia. La validez de la HSG para el 
diagnóstico de la obstrucción tubárica está demostrada, ya que nos ofrece un 93% de 
sensibilidad y un 90% de especificidad (Chen 1988) con respecto a los hallazgos  
laparoscópicos. Por tanto, una vez hecho el diagnóstico de obstrucción por HSG, 
estaría indicada la realización de una FIV sin necesidad de laparoscopia previa. Sin 
embargo, para otro tipo de anomalías, la HSG detecta solo el 20-30% de los hallazgos 
laparoscópicos. Este hecho hace que nos planteemos o no la necesidad de realizar 
una laparoscopia, para completar el diagnóstico cuando la HSG nos informa de un 
resultado normal. El empleo de sustancias líquidas con los ecógrafos transvaginales 
(histerosonosalpingografía) ha permitido obtener bastante información sobre la vía 
tubárica; sin embargo, todavía no ha logrado sustituir a los otros métodos de análisis 
de la permeabilidad tubárica. La detección en suero de antigenos frente a la Clamydia, 
agente responsible de gran parte de la patología tubárica, constituye una opción para 
algunas pacientes en las que no han podido realizarse la HSG.  
Para valorar la funcionalidad tubárica, recientemente se ha introducido en el arsenal 
diagnóstico la hidrolaparoscopia (ya que lo que se instila en la cavidad abdominal es 
suero fisiológico) o fertiloscopia. Es una cirugía mínimamente invasiva que permite 
visualizar las trompas, sobretodo en su porción más distal, y que permite el 
diagnóstico y tratamiento de algunas lesiones o adherencias pélvicas. Su abordaje es 
a través del espacio de Douglas y se acompaña de la realización de una histeroscopia 
diagnóstica (Campo 2002). 
El estudio de la muestra espermática basa sus criterios de morfología, movilidad, así 
como las características físicas y químicas en los criterios de la OMS (World health 
organization (WHO) 2010). En la actualidad se consideran normales aquellas muestras 
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que presentan una concentración mayor de 15 millones por ml, una movilidad A+B 
superior o igual al 35% y una morfología igual o superior al 4%. Si se detecta alguna 
anomalía en los parámetros mencionados, es mandatoria la realización de un segundo 
seminograma con la realizacion de un recuento de espermatozoides móviles. En 
función de los parámetros obtenidos, se orientará el tratamiento de reproducción que 
mejor posibilidades ofrezca para poder conseguir gestación.  
Las pruebas diagnósticas que consideramos esenciales se dirigen por tanto a:  
1. Demostrar que la mujer ovula, para lo cual es suficiente comprobar que 
menstrúa cada 28 ± 7 días. En mujeres que sobrepasan los 35 años 
determinamos sistemáticamentete, de forma basal, la FSH y el estradiol, y el 
número de folículos antrales para evaluar su reserva de óvulos. Si los niveles 
de FSH son superiores a 10, se solicitan otras pruebas para evaluar la reserva 
ovárica (AMH). 
2. Demostrar que el semen es normal, para lo cual se realiza un seminograma.  
3. Demostrar que el aparato genital es normal, para lo cual basta inicialmente con 
una ecografía transvaginal que explore útero y ovarios y que completaremos 
con una histerosonografía en caso de encontrar cualquier anomalía 
endometrial y con una histeroscopia en caso de considerarlo necesario.  
4. En aquellos casos en los que la historia reproductiva de la mujer y el estudio 
del semen lo aconsejen se realizará histerosalpingografía. 
A partir de ese momento, se decide ya un tratamiento para la pareja, o se realizan 
exploraciones complementarias si el estudio inicial lo requiere.  
 
1.1.3.- TRATAMIENTOS DE REPRODUCCIÓN. 
En función de las pruebas diagnósticas, existen tres grandes grupos de tratamientos:  
1. Inseminación artificial. 
Es la técnica mediante la cual se deposita el semen capacitado dentro del útero. Para 
poder realizar esta técnica la paciente precisa de tener las trompas permeables, canal 
genital normal, y el varón tener un seminograma con un recuento de espermatozoides 
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móviles progresivos postcapacitación >3 millones (Van Waart 2001). Previamente a la 
realización de la inseminación, la mujer es estimulada generalmente con 
gonadotropinas para obtener 1 ó 2 folículos de adecuado tamaño. La inseminación se 
realiza mediante una cánula intrauterina que deposita el semen previamente 
capacitado, en el fondo uterino. 
 
Imagen 1. Simulación de una inseminación intrauterina. La cánula deposita la muestra 
espermática capacitada dentro del útero (Herrero y cols, 2009). 
El número de inseminaciones a realizar en cada ciclo suele ser de 1 ó 2, dependiendo 
del centro. El número total de ciclos que se suelen realizar es de un total de 4 en el 
caso de IA con semen de su pareja y hasta 6, en el caso de que el semen sea de un 
banco de donantes (Sánchez 2007).  
2. Fecundación in vitro. 
Es la técnica de reproducción asistida mediante la cual la unión de ambos gametos 
tiene lugar en el laboratorio. Los embriones resultantes son transferidos finalmente al 
útero para conseguir gestación.  Para la realización de la fecundación in vitro, existen 
unos pasos fundamentales, pero que no en todas las circunstancias siguen el mismo 
orden.  
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• Obtención de ovocitos: el éxito de las técnicas de reproducción se incrementó 
cuando se introdujeron los fármacos que permitieron estimular el ovario de 
manera controlada para aumentar la respuesta ovárica. La estimulación ovárica 
puede realizarse mediante la combinación de varios tipos distintos de 
fármacos: Con análogos de GnRH (hormona liberadora de gonadotropina): 
antagonistas o agonistas; con diferentes tipos de gonadotropinas: FSH 
recombinante o urinaria, HMG, LH; y con inductores de la ovulación como 
letrozol o citrato de clomifeno. En circunstancias especiales, como pacientes 
con baja respuesta o con edad avanzada cuya respuesta a la estimulación 
ovárica es escasa, se pueden obtener ovocitos en un ciclo natural sin 
medicación, o bien con un ciclo natural con escasa medicación (ciclo natural 
modificado). 
• Origen de los ovocitos: la dificultad técnica para poder congelar los ovocitos, de 
igual manera que ocurría con el semen, condicionó durante un periodo de 
tiempo los tratamientos de reproducción. Así pues, en aquellos casos de alta 
respuesta o de baja respuesta, el tratamiento era cancelado o bien se seguía 
adelante, asumiendo riesgos por parte de la paciente. Con la incorporación de 
la vitrificación de ovocitos (técnica de laboratorio que permite congelar los 
ovocitos para ser almacenados) se ha optimizado la estimulación ovárica. Así 
pues, actualmente los casos en los que se vitrifican ovocitos son en las altas 
respuestas para evitar el síndrome de hiperestimulación ovárica tardía, en las 
bajas respuestas para poder conseguir el número de ovocitos adecuado en 
función de la edad para poder asegurar la posibilidad de gestación, en las 
pacientes que deseen posponer el tratamiento de reproducción (en pacientes 
oncológicas para preservar la fertilidad; en mujeres sin pareja, etc), y en 
aquellos casos de alteraciones hormonales durante la estimulación que puedan 
afectar a los resultados del tratamiento (luteinización prematura, etc.). 
Por lo tanto, cuando se va a realizar una FIV/ICSI, los ovocitos pueden proceder de un 
ciclo estimulado en fresco o bien haber sido vitrificados en estimulaciones previas. Una 
vez tenemos todos los ovocitos (tanto los provenientes de un ciclo en fresco, como 
aquellos vitrificados) la manera de proceder con ellos es idéntica, y vendrá 




Imagen 2. Simulación de punción folicular para recuperación de ovocitos, guiada por 
ultrasonido vaginal bajo sedación (Herrero y cols, 2009). 
 
Una vez producida la inseminación de los ovocitos, tenemos los embriones resultantes 
que serán finalmente transferidos en diferentes estadíos de desarrollo: embriones en 
estadío de células (día 2 o día 3 de desarrollo) o embriones en estadío de blastocisto.  
En algunas circunstancias, los embriones son sometidos a una manipulación en su día 
3 de desarrollo para biopsiar una célula embrionaria y poder ser analizada mediante 
FISH y/o PCR. Mediante esta técnica se permite el diagnóstico genético 
preimplantatorio de los embriones antes de ser transferidos.  
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Imagen 3. Simulación de biopsia embrionaria para diagnóstico genético 
preimplantacional. El embrión en estadío de células (día 3 de desarrollo) es biopsiado 
para extracción de una blastómera (Herrero y cols, 2009). 
 
 
3. Donación de ovocitos. 
Es la técnica de reproducción asistida en la cual los ovocitos proceden de una mujer 
distinta a la que va a resultar gestante. Esta técnica actualmente está ampliamente 
aceptada porque han aumentado las indicaciones de la misma y en segundo lugar, por 
los resultados obtenidos, ya que constituye la técnica de reproducción asistida con 
mejores resultados (Budak 2007). 
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Figura 2. Indicaciones para la realización de donación de ovocitos. POF = premature 
ovarian failure, RIF = recurrent IVF failure, RM = recurrent miscarriage (Budak 2007). 
 
 
Figura 3. Porcentaje de embarazo mediante FIV por grupo de edades, comparado con 
donación de óvulos (Broekman, 2006). 
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Para la donación de ovocitos, existen tres pasos: 
• Estimulación de la mujer que será la donante de óvulos.  
• Cuando los óvulos son obtenidos tras la punción folicular, son inseminados por 
el semen de la pareja. Este paso se denomina “donación”.  
• Preparación endometrial por parte de la receptora de los embriones para poder 
conseguir un endometrio adecuado con capacidad de implantación. Este 
edometrio adecuado se puede conseguir: en un ciclo natural sin medicación, o 
en un ciclo sustituido con estrógenos y análogos de la GnRH (tanto agonistas 
como antagonistas) para poder conseguir una quiescencia ovárica que permita 
mantener el endometrio receptivo durante un periodo largo de tiempo.  
La incorporación de la vitrificación de ovocitos de mujeres donantes ha permitido la 
posibilidad de que las unidades de Reproducción asistida puedan crear también, de 
manera similar al banco de semen, un banco de ovocitos que ha supuesto una mejora 
en la sincronización entre donantes y receptoras, así como aumentar la calidad del 
programa de donación. El banco de ovocitos permite desde el punto de vista de 
logística una mejor programación, además ha disminuído la espera de la donación de 
manera significativa, diaminuyendo la tasa de cancelación de receptoras (Cobo 2008).  
Como hemos visto, para cualquiera de estos tratamientos, es fundamental conocer lo 
más ajustadamente posible la reserva ovárica y para ello, la AMH va a resultar su 
principal test diagnóstico de evaluación. 
 
1.2. RECUERDO ANATOMO-FISIOLÓGICO DE LA AMH. 
La hormona anti-Mülleriana, es una glicoproteína dimérica de 140 kDa, miembro de la 
superfamilia de los Transforming Growing Factor β (TGFβ), factores implicados en el 
crecimiento y diferenciación, que también incluye las inhibinas, activinas, proteínas 
morfogenéticas del hueso y factores de crecimiento y diferenciación (Growth and 
Diferentiation Factors, GDFs). Los miembros de esta familia juegan un importante 
papel en las interacciones epitelio-mesenquimales, crecimiento celular, producción de 
matriz extracelular y remodelación tisular (Massagué 2000). 
También se denomina, en Estados Unidos, “Müllerian Inhibiting Substance” (MIS) y 
“Müllerian Inhibiting Factor” (MIF). 
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En 1947, Jost demostró que la AMH expresada en las células de Sertoli de los 
testículos, durante la diferenciación sexual masculina, era la responsable de la 
regresión de los conductos de Müller, origen del tracto genital femenino (Jost 1947), y 
por tanto, del normal desarrollo del tracto reproductivo del varón. La secreción de la 
AMH por las células de Sertoli comienza durante la embriogénesis y continúa a lo largo 
de toda la vida.  
Los conductos de Müller son los precursores del útero, las trompas de Fallopio y los 
dos tercios superiores de la vagina en la mujer. En las mujeres, la AMH se expresa en 
el ovario mucho después de que los conductos Müllerianos pierdan su sensibilidad a la 
hormona (Munstenberg 1991, Visser 1998). En el ovario humano, la AMH se expresa 
después de la semana 36 de gestación (Rajjpert-De Meyts 1999), por las células de la 
granulosa del ovario, hasta la menopausia. Entonces, se hace indetectable. 
 
1.3. HISTORIA 
1.3.1. Inicio teórico. 
El profesor Alfred Jost († 1991) fue un estudioso de los procesos que llevan a la 
diferenciación sexual. En 1947 sugirió la existencia de un factor testicular específico, 
responsable de la regresión de los derivados müllerianos en el feto masculino, al que 
llamó “Hormone Inhibitrice” (Jost 1947). Probó esta teoría en 1952, implantando un 
cristal de testosterona y un fragmento de tejido testicular cerca del ovario de fetos de 
conejo, comprobando que el tejido testicular inducía la regresión del conducto de 
Müller adyacente, en contra de lo que ocurría con la testosterona. 
Con esto, Jost concluyó que debía existir una sustancia testicular diferente de la 
testosterona que era responsable de la regresión de los derivados müllerianos (Jost 
1953). 
1.3.2. Cuantificación de la actividad anti-Mülleriana. 
En 1969, Régine Picon, investigadora en el laboratorio de Jost, abrió el camino de la 
purificación de esta molécula, “Müllerian inhibitor”, desarrollando un ensayo biológico 
semicuantitativo (en uso en la actualidad), capaz de medir su actividad utilizando 
tractos genitales de fetos de rata en los días 14 a 15 postcoito (Picon 1969). 
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1.3.3. Purificación de la molécula. 
Picard y cols. acuñaron el término “Anti-Müllerian Hormone” y presentaron en 1978 el 
esbozo inicial de la estructura de la molécula de AMH bovina, inicialmente como una 
macromolécula no dializable (Josso 1972, Josso 1975), que no atraviesa membranas 
vitelinas por ser de naturaleza dimérica y glicoproteica (Picard 1978). La purificación 
de la molécula se inició utilizando testes fetales y neonatales de la especie bovina, 
dado el mayor tamaño de éstos que los hace más fáciles de conseguir y manipular. En 
1984, estos autores lograron purificar la molécula en un medio de incubación por 
medio de inmunocromatografía con anticuerpo monoclonal (Picard 1984). 
1.3.4. Investigación genética.  
Poco después, en 1986, se consiguió la clonación del ADNc bovino (Picard 1986). Se 
inició el estudio de su efecto anti-tumoral (Cate 1986) con lo que, en los años 
posteriores, se avanzó notablemente en el conocimiento de su mecanismo de acción 
(Donahoe 1987, Josso 1986, MacLaughlin 1991). Ese mismo año se publican los 
resultados de la clonación del gen humano de la hormona anti-Mülleriana gracias a las 
investigaciones de Cate et al. (Cate 1986), que lo secuenciaron y localizaron en el 
cromosoma 19, dentro de la sub-banda p13.2-p13.3. 
1.3.5. Avances en las técnicas de análisis. 
Los descubrimientos relativos a la molécula y la genética que regula la producción 
corren paralelos al desarrollo de métodos de medida cada vez más sensibles y 
específicos, no sólo de la actividad de la hormona, sino de su concentración en 
líquidos biológicos. 
Inicialmente se consiguió detectar la producción de AMH en el testículo durante los 
periodos fetal y perinatal (Picon 1969, Picon 1970, Josso 1971, Donahoe 1977a y b) 
por medio de técnicas inmunocitoquímicas, pero la invasividad de la obtención de la 
muestra limitaba su indicación (Vigier 1983); además, los anticuerpos monoclonales 
que se utilizaban eran zooespecíficos, es decir, habían sido desarrollados contra la 
AMH bovina. 
Este desarrollo de técnicas inmunohistoquímicas más sensibles permitió extender este 
período hasta la pubertad (Vigier 1983, Tran 1987, Baker 1999, Hudson 1990, Josso 
1990) e incluso, aunque en cantidades muy pequeñas, al ovario adulto (Vigier 1984, 
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Takahashi 1986, Bézard 1987, Ueno 1989). Hasta la llegada de métodos 
inmunohistoquímicos capaces de medir los niveles de AMH humana en suero 
circulante, las posibles aplicaciones clínicas de la investigación sobre la AMH se han 
visto retrasadas. 
Finalmente, en 1990, se desarrolló un ensayo ELISA (Enzyme-Linked 
Inmunoabsorbent Assay), que permite cuantificar la AMH circulante en suero. La 
sensibilidad de esta prueba es adecuada, capaz de detectar concentraciones de 0.1-
0.5 ng/ml (Baker 1999, Hudson 1990, Josso 1990). 
 
1.4.- LA MOLÉCULA DE AMH. 
Como se ha descrito anteriormente, la AMH es un miembro de una gran familia 
multigénica de glicoproteínas (Cate 1986), con diversas funciones relacionadas con el 
crecimiento y la diferenciación celular (Massagué 1990, Liu 1991). Entre las moléculas 
que la forman cabe distinguir: TGF-β (Derynck 1985), inhibinas (Mason 1985), 
activinas (Ling 1986, Vale 1986), BMP (Bone Morphogenetic Proteins) (Wozney 1988), 
el producto predicho del gen decapentaplégico de DroPCOShila (Padgett 1987, 
Gelbart 1985), la proteína Vg-1 de Xenopus (Weeks 1987), la proteína relacionada con 
Vgr-1 de mamíferos (Lyons 1989) y el factor de crecimiento GDF-1(Lee 1990). 
 
1.4.1. La molécula de AMH bovina 
La purificación de la molécula de AMH bovina se consiguió inicialmente utilizando la 
cromatografía de intercambio iónico seguida por cromatografía de afinidad por tinción 
de lectina pero ofrecía una purificación incompleta. La fracción obtenida que 
presentaba actividad anti-Mülleriana se denominó Green-III (Budzik 1983, Budzik 
1985). 
La homogenización de la molécula llegó con la inmunocromatografía con anticuerpo 
monoclonal, precedida por una precipitación en sulfato de amonio y cromatografía de 
intercambio aniónico (Picard 1984). Las últimas técnicas de purificación mejoran 
considerablemente la biodisponibilidad de la molécula obtenida (Lorenzo 2002). 
La AMH bovina contiene una alta proporción de residuos hidrofóbicos, como leucina y 
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prolina, mientras que los residuos ácidos y básicos están representados 
aproximadamente en igual cantidad. El núcleo aminoacídico se une a carbohidratos a 
través de enlaces tanto N como O-oligosacáridos, siendo el total de azúcares del 
13.6% (Picard 1986). 
La molécula de AMH bovina original está formada por subunidades que se unen con 
puentes disulfuro, en dímeros o tetrámeros. En condiciones reductoras, estas 
moléculas grandes se dividen en moléculas monoméricas de 72 kD (según Picard y 
Josso (Picard 1984) o en fragmentos ligeramente diferentes de 70 y 74 kD que 
comparten el mismo extremo N-terminal, lo cual sugiere que el péptido menor es un 
producto de la proteolisis del mayor según Cate y cols. (Cate 1986). 
 
1.4.2. La molécula de AMH humana 
La AMH se sintetiza como un gran precursor de 560 aminoácidos, con una secuencia 
de señal corta de 18 aminoácidos, seguida de la pre-prohormona que forma 
homodímeros. Antes de su secreción, la hormona madura es glicosilada y dimerizada 
para dar un dímero de 144 kDa compuesto por dos subunidades idénticas 
monoméricas de 72kDa, ligadas por puentes disulfuro. Cada monómero contiene 1 
dominio N-terminal (también llamado región “pro”) y un dominio C-terminal (también 
llamado región “madura”). 
 
 
Figura 4: Modelo tridimensional de la hormona antimülleriana. Las posiciones de 
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aminoácidos señaladas corresponden a las mutaciones más frecuentes conocidas.  
(Josso, 2005). 
A diferencia de otros miembros de la superfamilia de TGF-β, se considera que la AMH 
necesita el dominio N-terminal para potenciar la actividad del dominio C-terminal y 
alcazar su completa bioactividad (Wilson 1993). 
Entre el 5 y el 20% de AMH se fragmenta en un punto específico entre los dominios N-
terminal y C-terminal del monómero de 72 durante el paso citoplasmático, para formar 
dos polipéptidos de 58 kDa (región pro) y 12 kDa (región madura) 
La AMH recombinante humana (rAMHH) se obtuvo a partir de un medio de cultivo de 
células ováricas de hámster chino al que se introdujo por transfección el gen humano 
de AMH, bajo el control de un promotor viral, junto a DNA recombinante del gen de la 
dihidrofolatoreductasa (DHFR), todo ello dentro del plásmido pAdD26. El conjunto se 
transporta en el vector pSV2 (Pepinsky 1988, Wallen 1989) cuya eficiencia de 
transfección se facilita con otro gen, el facilitador SV40, el cual a su vez es también 
transportado por el vector pSV2. Este transporte conjunto permite la coamplificación de 
ambos genes, el de la DHFR y el de la AMH humana.  
La AMH producida de esta forma se purificó desde el medio de cultivo mediante una 
combinación de intercambio iónico, lentil-lectina y cromatografía de inmunoafinidad 
con un anticuerpo monoclonal (Kaufman 1985). 
El patrón electroforético con Western Blot de la rAMH obtenida (en un gel con 
gradiente 4-30% de poliacrilamida en presencia de sodio-dodecil-sulfato) muestra 
bandas de migración en las que se pueden diferenciar fragmentos de varios tamaños: 
en condiciones no reductoras (sin mercaptoetanol), la AMH migra como un dímero de 
144 kD, aunque también se ven agregados de mayor peso molecular. En condiciones 
reductoras la hormona se disocia en subunidades de 72 kD, por ruptura de puentes 
disulfuro. Existe una banda inferior de 57 kD que representa el fragmento proteolítico 
N-terminal. El extremo C-terminal es muy pequeño y migra fuera del gel (Pepinsky 
1988). 
 
1.4.3. Precursores de AMH. 
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1.4.3.1. Precursor de AMH humana. 
La AMH humana se sintetiza como un gran precursor de 560 aminoácidos, en forma 
de dímero de dos unidades idénticas unidas por puentes disulfuro, que pesa 144 kD 
(Donahoe 1982). Para alcanzar la formación de la proteína madura, se eliminan 8 
residuos adicionales (Cate 1986). 
 
1.4.3.2. Comparación entre especies. 
La clonación de los genes de ratón (Münsterberg 1991) y rata (Haqq 1992) permite 
comparar la secuencia proteica de los precursores de la AMH en cuatro especies. El 
precursor bovino es el mayor, con 575 aminoácidos, seguido por el humano con 560, 
ratón con 555 y rata 553 residuos. Todos poseen una secuencia corta inicial, un 
péptido señal (Pepinsky 1988). 
La homología de AMH humana con la AMH bovina es del 78%, más marcada en el 
extremo C-terminal (96.3%) (Kanehisa 1984). Es en esta zona C-terminal donde reside 
la homología entre los miembros de la superfamilia TGF-β, con un rango de entre el 20 
y el 40% de los aminoácidos. Esta región contiene los siete residuos de cisterna que 
forman los puentes disulfuro, además de otros grupos de aminoácidos muy 
preservados entre las moléculas de esta familia (Gelbart 1989). Paradójicamente, la 
mayoría de las diferencias están en el extremo C- terminal, que es mucho menos 
homólogo, en torno al 68% entre humana y bovina, aunque lo es más entre rata y 
ratón, con un 89% de homología. 
 
1.4.4. Procesamiento de la AMH. 
El 5-20% de la rAMHH se rompe por dos sitios monobásicos (Pepinsky 1988, Ragin 
1992): el primero 109 aminoácidos más allá del extremo C-terminal, entre Arg427 y 
Ser428, (el cual está localizado en el 5º exón del gen de AMH en humanos, bovinos y 
ratas) y el segundo entre Arg229 y Ser230. Se conoce la proteasa que interviene en el 
splicing de la molécula, la llamada Pc5, así como el gen que la codifica (Naehtigal 
1996). El procesamiento es conducido a término por la plasmita, la cual induce una 
ruptura mayoritaria de la molécula entre Arg427 y Ser428, dando lugar a dos 
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fragmentos diméricos, uno mayor N-terminal de 110 kD (inactivo por sí solo, que 
puede dividirse por el sitio secundario de ruptura si se expone a plasmita en 
fragmentos de 34 y 22 kD (Ragin 1992) y otro menor C- terminal de 25 kD, los cuales 
quedan asociados en un complejo no covalente. 
Este complejo puede romperse por tratamiento ácido o por ebullición; estos dos 
métodos inactivan la molécula, por lo que no pueden usarse en el estudio del sitio 
bioactivo de los fragmentos de proteolisis. Este problema se ha solucionado 
empleando deoxicolato como agente disociador (di Clemente 1992) y también 
separando los fragmentos C y N terminales en una columna de gel de filtración 
equilibrada en ácido acético 1M con 0.3 mg/ml de polietilenglicol 3350 a 4ºC. Estas 
muestras generadas en ácido se liofilizan y resuspenden en HCl 1mM antes de su uso 
para prevenir así la agregación que destruiría la bioactividad. De esta forma se puede 
llegar al mapeado del sitio activo de la molécula. Tras inducir la disociación, sólo el 
fragmento C-terminal muestra actividad biológica (Wilson 1993). Esto sugiere que este 
extremo conservado es el portador de la actividad. 
Los mecanismos de procesamiento desde el precursor hasta la proteína madura 
ocurren en otros miembros de la familia TGF- β: el precursor de TGF-β se segrega 
como una molécula grande e inactiva, en la cual un monodímero de 25 kDa C-terminal 
está asociado de forma no covalente a otro dímero, llamado péptido asociado, a la 
latencia de TGF-β (Wakefield 1988). El dímero C-terminal debe separarse para 
desarrollar la actividad de la molécula en forma de homodímeros de 110 a 130 
aminoácidos unidos con puentes disulfuro para ser biológicamente activos (Gelbart 
1989). De esta forma, los complejos asociados a latencia regulan la bioactividad de los 
extremos C- terminales (Gray 1990). No está claro que este tipo de procesamiento sea 
necesario en el caso de AMH in vivo, ya que no posee un sitio de ruptura dibásico, y la 
molécula de AMH sin fraccionar es biológicamente activa en cultivo de órganos. No 
obstante, si se altera la secuencia y se cambia Arg por Tre en el sitio de ruptura, la 
AMH mutante resultante, indivisible, no es capaz de inducir regresión de los conductos 
de Müller en un cultivo orgánico (Cate 1990). 
 
1.5.- ACTIVIDAD BIOLÓGICA. 
1.5.1. Mecanismo de acción. 
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Los miembros de la familia TGF-ß tienen sus efectos a través de dos tipos de 
receptores serin-treonin-kinasa, denominados tipo I y tipo II, y de dos efectores 
citoplasmáticos, Smads regulados por receptores (R-Smad) y Smad comunes 
(Smad4). El receptor primario, tipo II, se une al ligando y fosforila al receptor tipo I. Una 
vez activado, este último fosforila el R-Smad, que interactúa con el Smad4. Este 
complejo es posteriormente transportado al núcleo donde se une a un elemento de 
unión al Smad (SBE), en el promotor de la diana o en los genes (Massagué 2000). 
Hasta la fecha, se han clonado cinco receptores tipo II, seis receptores tipo I y cinco 
proteínas R-Smad. Los TGF-ß y las activinas, a través de TßR-II y ActR-II o ActR-IIB, 
respectivamente, activan los receptores Alk1 y Alk2 de tipo I y los R-Smad1, R-Smad5 
o R-Smad8. 
Los diferentes componentes del patrón de señalización de la AMH se han descubierto 
por homología con otros miembros de la familia de TGF-ß. 
 
 
Figura 5. Receptor de la AMH. Después de la unión del ligando a la unidad AMH tipo 
II, la tipo I es incluida en el complejo y es fosforilada en su extremo intracitoplasmático. 
El sector fosforilado se transloca al núcleo donde regula la expresión génica. 
 
1.5.1.1 Receptores de AMH tipo II. 
El ADNc del receptor de AMH primario o tipo II (AMHR-II), fue clonado en 1994 en la 
rata (Baarends 1994) y en el conejo (di Clemente 1994), utilizando genes procedentes 
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del testículo y el ovario, respectivamente. Un año más tarde se aisló el gen humano 
(Imbrand 1995). Se localiza en el cromosoma 12 y está constituido 11 exones 
repartidos en más de 8 kbp. Los tres primeros exones codifican para el dominio 
extracelular, el cuarto para el dominio transmembrana, y los últimos siete exones para 
el dominio kinasa intracelular. 
El mensajero del AMHR-II se expresa de forma específica por los órganos diana de la 
AMH, como los conductos de Müller y las gónadas de ambos sexos. Los estudios de 
hibridación in situ han demostrado que, en los conductos de Müller, el ARNm del 
AMHR-II se expresa en las células mesenquimales que rodean el epitelio (Baarends 
1994, di Clemente 1994), siguiendo un gradiente craneo- caudal (Allard 2000), y 
desaparece en el varón tras la regresión de los conductos de Müller. En el ovario, el 
AMHR-II se expresa desde la vida fetal hasta la etapa adulta en las células de la 
granulosa de los folículos preantrales y antrales (Baarends 1995a). 
En el testículo, se expresa desde el periodo fetal hasta la pubertad. Su expresión 
continúa hasta la etapa adulta en roedores, con un máximo en el estadio VII del ciclo 
de espermatogénesis, en el momento del pico de AMH (Baarends 1995b), pero se 
reprime tras la pubertad en conejos (di Clemente 1994). Inicialmente descubierta en 
las células de Sertoli, su presencia fue detectada posteriormente en células de Leydig 
adultas (Racine 1998). 
Como sucede en todos los receptores tipo II de la familia TGF-ß, el mensajero del 
AMHR-II se traduce en una proteína de 82kDa (Faure 1996), que se corresponde con 
el peso molecular extraído de su secuencia de nucleótidos y de la presencia de 2 
cadenas N-glucosidasa. Esta forma del receptor es la madura, con la que se expresa 
en la superficie de la célula, a la que se une la AMH y la que es insensible a la 
endoglucosidasa H. 
El receptor de AMH tipo II es altamente específico, desde que su disrupción en ratones 
origina un fenotipo similar al de los ratones con déficit de AMH, como por la 
persistencia de los derivados mullerianos y la hiperplasia de las células de Leydig en 
machos (Behringer 1994, Mishina 1996). 
 
1.5.1.2 Receptores de AMH tipo I. 
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Dado que se han producido numerosos intentos de clonar un receptor tipo I de AMH 
sin éxito, se ha probado si la AMH podría usar uno de los receptores tipo I de la familia 
de los TGF-ß para llevar a cabo sus efectos. Se estudiaron varios criterios: la 
capacidad del receptor tipo I de interactuar con AMHR-II de una forma ligando-
dependiente, su coexpresión con AMHR- II en células diana de AMH, la capacidad de 
una versión dominante negativa o un oligómero anti-sense de bloquear un efecto de la 
AMH, y los defectos inducidos por su disrupción o mutación “in vivo”. 
Alk6 
El primer receptor de AMH tipo I identificado (Gouédard 2000), Alk6, fue aislado de los 
seis receptores tipo I de la familia TGF-ß por su capacidad de interactuar de una 
manera dependiente de ligando con AMHR-II en células CHO que expresan de forma 
permanente AMHR-II humana (CHO-3W) (Imbeaud 1995). 
Alk2 
Aunque Alk2 no interactúa con AMHR-II en células CHO-3W, se coexpresa con 
AMHR-II en todas las células diana de la AMH, en particular en células mesenquimales 
que rodean los conductos de Müller durante el periodo crítico de la regresión 
Mülleriana (Visser 2001). 
Alk3 
Alk3 interactúa fuertemente con AMHR-II en las células CHO-3W; su perfil de 
expresión en los órganos diana de la AMH no ha sido estudiado y de acuerdo con 
algunos informes (Visser 2001), su versión negativa dominante no bloquea la 
estimulación de la AMH de T1x2 en células P19. Sin embargo, fue demostrado en 
2002 que la disrupción selectiva de Alk3 en los órganos diana conduce a una 
persistencia de los conductos de Müller en ratones, un fenotipo comparable al 
producido por la disrupción de los genes de AMH o AMHR-II, sugiriendo que Alk3 
media la regresión de la AMH de los conductos de Müller (Jamin 2002). 
 
1.5.2. Regresión de los conductos de Müller. 
En el embrión de los mamíferos, ambos sexos son inicialmente indistinguibles. El 
sistema reproductor del embrión masculino y femenino consiste en una gónada 
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indiferenciada y dos conductos, los de Wolff y los de Müller, precursores de los tractos 
reproductores masculinos (epidídimo, conductos deferentes y vesículas seminales) y 
femeninos (trompas de Falopio, útero y parte superior de la vagina), respectivamente. 
Por tanto, el embrión es inicialmente indiferenciado, y el correcto desarrollo sexual 
depende de la producción y respuesta a las hormonas testiculares. En el embrión 
masculino, la AMH, producida por las células de Sertoli, de los testículos embrionarios 
en diferenciación, provoca la pérdida del conducto de Müller, y la testosterona 
producida por las células de Leydig estimula el desarrollo de los conductos de Wolf 
(Behringer 1994). 
Los conductos de Müller forman una invaginación del epitelio celómico lateral a los 
conductos mesonéfricos, y la molécula de señal Wnt-4 es crucial para su desarrollo 
(Vainio 1999). En la región de los conductos sexuales en desarrollo, la expresión de 
Wnt-4 está ausente del epitelio y mesénquima del conducto de Wolff, pero se expresa 
fuertemente en el mesénquima que limita el conducto de Müller recientemente 
formado. 
La señal Wnt-4 derivada del mesénquima es esencial para los estadios iniciales de la 
morfogénesis ductal (Vainio 1999). El conducto de Müller formado, produce entonces 
niveles elevados de otro miembro de la familia Wnt, el Wnt-7, que hace al mesénquima 
competente para responder a la señal de la AMH a través de su receptor (Parr 1998). 
La AMH actúa sobre el epitelio ductal según un mecanismo paracrino, dado que las 
células mesenquimales que rodean el conducto de Müller expresan el receptor tipo II 
(AMHR-II) (Baarends 1994, di Clemente 1994). 
Por tanto, la formación del conducto de Müller y su regresión en el embrión humano 
requieren de una interacción mesénquima-epitelio sucesiva y temporal. 
 
1.5.3. El papel de la AMH en el ovario.  
 
1.5.3.1. La AMH y los folículos primordiales. 
Durante la diferenciación sexual femenina la AMH no se expresa en el ovario. La AMH 
se expresa por primera vez en las células de la granulosa de los folículos primordiales 
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reclutados, encontrados por primera vez en ovarios de ratas el día 3º o 4º de vida 
postnatal (Burlinger 2002), y en el feto humano a partir de la 36 semana de gestación 
(Rajpert-De Meyts 1999). La AMH continúa expresándose en los folículos en 
crecimiento del ovario hasta que han alcanzado el tamaño y estadio de diferenciación, 
en el que serán seleccionados para llegar a ser dominantes mediante la acción de la 
hormona estimulante de los folículos (FSH) hipofisaria. En la rata esto ocurre en el 
estadio antral inicial en folículos pequeños en crecimiento (Durlinger 2002), y en 
humanos en folículos antrales de 4-6 mm de tamaño (Weenen 2004). Por tanto, la 
AMH se expresa en los folículos reclutados del pool de folículos primordiales que no 
han sido seleccionados para la dominancia. Antes y después de estos dos importantes 
puntos de regulación en el ovario, la AMH no se expresa. 
 
Figura 6: Rol de la AMH en la foliculogénesis. La expresión de la AMH puede 
observarse inicialmente en células de la granulosa de folículos primarios, y con una 
intensa expresión en folículos pre-antrales, antrales prequeños (<=4mm). La expresión 
de la AMH va desapareciendo a medida que crece el folículo, hasta desaparecer en 
folículos mayores a 8-10mm. Solamente queda un remanente en las células del 
cúmulo oóforo. Esto sugiere un importante rol en el inicio del reclutamiento folicular 
para la AMH, así como en la selección del folículo dominante. La AMH parece regular 
negativamente el desarrollo temprano folicular. La AMH previene el reclutamiento de 




Figura 7: El papel de la AMH en los dos compartimentos principales de desarrollo 
folicular del ovario normal (Broekmans, 2008) 
 
Este patrón de expresión indicó que la AMH debía tener un papel importante en la 
regulación del número de folículos en crecimiento y en su selección para la ovulación. 
Estas funciones potenciales de la AMH se investigaron utilizando modelos de ratas sin 
AMH (AMH-null) (Durlinger 1999). 
Los ovarios de las ratas AMH-null y del tipo salvaje de la misma camada son 
seleccionados y todos sus folículos contados y separados en clases diferentes, 
basándose en su tamaño y estado de atresia. Los ovarios de los ratones AMH-null son 
más grandes que aquellos de los animales salvajes, y el aumento de peso está 
ocasionado por un número tres veces superior de pequeños folículos no atrésicos en 
crecimiento. Se sugería que este mayor contaje era debido a un aumento del 
reclutamiento desde el pool primordial, porque su tamaño se encontraba disminuido de 
forma significativa en animales AMH-null comparado con el tipo salvaje. 
La mayor tasa de reclutamiento de folículos primordiales llevaría a un agotamiento 
prematuro del pool folicular causando una anovulación más temprana en animales de 
edad, lo que ha sido comprobado comparando los dos grupos de animales (Durlinger 
2000), objetivándose un cese de ovulaciones más temprano en el grupo AMH-null. 
Un hallazgo interesante fue la detección de un fenotipo intermedio en las ratas 
heterozigotas para el alelo AMH-null. Esta acción del gen de AMH dosis dependiente 
podría indicar que la producción o secreción ovárica no se encuentra bajo un control 
retroactivo estricto, sino que depende de la actividad intrínseca del propio gen. 
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Para investigar si los efectos de la AMH se producen directamente en los folículos 
primordiales, ovarios neonatales de ratas AMH-null de dos días de edad fueron 
cultivados “in vitro” en presencia de AMH. Tras dos días de exposición a AMH, se 
hallaron aproximadamente el 50% menos de folículos en crecimiento, mostrando que 
la AMH podría afectar de forma directa a los folículos primordiales (Durlinger 2002). El 
receptor de AMH tipo II, que es el único receptor tipo II de la hormona, se expresa en 
el ovario inmediatamente tras el nacimiento, cuando los folículos primordiales aún no 
se han formado y se continúa expresando a lo largo de toda la vida (Durlinger 2002). 
Por tanto, el efecto de la AMH es, sobre todo, en las células pre-granulosas que 
rodean al ovocito en el folículo primordial. 
 
 
1.5.3.2. Acción de la AMH y de la FSH. 
Las determinaciones hormonales en hembras AMH-null revelaron que la FSH en estos 
animales era baja, comparada con los animales de tipo salvaje, y que a pesar de estos 
niveles bajos de FSH, el número de folículos en crecimiento estaba aumentado, lo que 
sugería que en ausencia de AMH, los folículos podrían ser más sensibles a FSH 
(Durlinger 2000). Esta hipótesis se confirmó con el cultivo de folículos preantrales de 
rata “in Vitro”. La AMH inhibía el crecimiento folicular FSH-dependiente de una forma 
tiempo dependiente, de modo que los folículos cultivados en presencia de AMH tenían 
un diámetro menor (Durlinger 2001). Este efecto de la AMH era, fundamentalmente, el 
resultado de una disminución en la proliferación de las células de la granulosa y era 
consistente con los resultados obtenidos en otros estudios “in vitro”. 
El efecto de la AMH en los folículos sensibles a FSH fue testado posteriormente en un 
modelo “in vivo” en el que la dinámica folicular se comparó en animales tipo salvaje y 
AMH-null en presencia de concentraciones séricas altas (con inyecciones adicionales 
de FSH) y bajas (tras tratamiento con antagonistas de la hormona liberadora de 
gonadotropinas) de FSH. Este estudio mostró que, a pesar de los bajos niveles de 
FSH, se encontraron más folículos en crecimiento en los animales AMH-null que en los 
salvajes. También en presencia de niveles elevados de FSH, la estimulación del 
crecimiento folicular fue más llamativa en ratas AMH-null que en las de tipo salvaje, 
tanto en términos de número como de estadio de desarrollo (Durlinger 2001). En 
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consecuencia, tanto los estudios “in vivo” como “in vitro” muestran que los folículos son 
más sensibles a FSH en ausencia de AMH. 
Los efectos inhibitorios de la AMH en la sensibilidad a FSH de los folículos podrían 
jugar un papel importante en el proceso de selección. Durante la selección, un grupo 
de folículos se distingue del grupo de folículos en crecimiento productores de AMH, 
para continuar su desarrollo hasta el estadio preovulatorio. Se cree que, dependiendo 
de su estadio de desarrollo, cada folículo requiere una concentración de FSH 
determinada para continuar su crecimiento, de modo que cada uno establece su punto 
de corte de FSH. Esta concentración debe superarse para asegurar la selección. 
Dado que la AMH afecta la sensibilidad de los folículos a la FSH, podría jugar un papel 
importante en la determinación de qué folículos deben ser seleccionados y cuáles 
deben ser excluidos a través de la atresia. Dicho papel se sostiene por el diferente   
patrón de expresión de la AMH en folículos no atrésicos grandes preantrales y 
pequeños antrales en el ovario de la rata (Baarends 1995a). Aunque indistinguibles 
morfológicamente, algunos folículos muestran una menor expresión de AMH que otros, 
y estos folículos podrían ser más sensibles a la FSH, y más propensos a ser 
seleccionados en el pico de FSH secundario. 
 
1.6.- LOS TEST DIAGNÓSTICOS DE AMH. 
La hormona anti-mülleriana es la molécula del momento en medicina reproductiva, con 
un incremento de su reconocimiento de que puede revolucionar la endocrinología 
reproductiva. Actualmente, el principal campo de aplicación es en los ciclos de FIV, 
donde permite predecir tanto la baja respuesta como la hiperrespuesta (La Marca 
2006), la individualización de estrategias terapéuticas (Nelson 2009) y el consejo a las 
parejas sobre la posibilidad de conseguir un niño en casa tras un tratamiento de 
reproducción asistida (La Marca 2005). 
Pero de hecho, su potencial es mucho mayor. Hay evidencias de que es útil como 
criterio diagnóstico de la amenorrea secundaria, permitiendo distinguir entre WHO 
clase II y III de amenorrea, puede  medir el daño ovárico tras cirugía o quimioterapia, y 
puede ser un buen marcador en el seguimiento de los tumores de células de la 
granulosa. Por último y debido a una relación única con el número de folículos 
primordiales, tiene la capacidad de predecir la aparición de la menopausia.  
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El gran potencial de la AMH se debe fundamentalmente a que tiene unas 
características muy importantes y únicas en el campo de la endocrinología 
ginecológica. Primero, la AMH circulante parece provenir exclusivamente del ovario, ya 
que una ooforectomía bilateral en mujeres premenopáusicas y menopáusicas esta 
asociada con concentraciones indetectables de AMH (La Marca 2005). Segundo, en el 
ovario está producida por un solo tipo de células, las células de la granulosa (Weenen 
2004), lo que permite su uso como marcador de la función de estas células. Es más, 
su síntesis y secreción es producida solo por las células de la granulosa de los 
folículos primarios y antrales pequeños (<4-6mm), facultando que la AMH sea el único 
marcador homonal disponible hasta la fecha de la foliculogénesis independiente de 
gonadotropinas (Visser 2005). Otras características biológicas, como ser 
independiente de la FSH circulante (Fanchin 2003 a y b), ser relativamente estable a lo 
largo del ciclo menstrual y entre ciclos (La Marca 2006 a y b, Van Disseldorp 2009), 
más la posibilidad de medirla con un test de inmunoabsorción ligado a enzima (ELISA), 
ha contribuido al incremento del uso de la AMH en la clínica habitual y en las 
publicaciones. 
En los últimos 20 años se ha producido una evolución constante desde unas versiones 
de medición iniciales (Al-Qahtani 2005) hasta los más recientes sistemas 
comercializados: Diagnostic Systems Lab (DSL) e Immunotech (IOT) (también 
conocido como Immunotech Beckman Coulter (IBC) análisis. Como consecuencia, la 
mitad de los estudios publicados han empleado el análisis DSL y la otra mitad el IOT. 
Pero estos análisis utilizan tanto dos anticuerpos primarios diferentes contra AMH 
como diferentes estándares, y como consecuencia, los valores crudos publicados por 
autores y entre publicaciones puede variar sustancialmente, registrando IOT unos 
valores superiores de AMH que aquellos obtenidos por DSL.  
Con la reciente consolidación de estas dos compañías a través de Beckman Coulter, 
hoy en día contamos finalmente con un único análisis de medición: AMH Gen II assay. 
Este nuevo análisis ha reemplazado a DSL e IOT, lo que combinado con que la 
compañía Beckman Coulter dispone de la patente internacional para la medición de 
AMH en muestras de mamíferos, siendo los únicos proveedores del análisis, el Gen II 
assay será dominante en los próximos años.  
Por ello, los clínicos deben adaptarse a esta nueva generación de análisis de AMH. El 
nuevo Gen II assay ha sido calibrado de forma similar al antiguo IOT. Por tanto, son 
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los clínicos acostumbrados a emplear el análisis DSL los que deberán familiarizarse 
con los valores del nuevo Gen II assay, que son aproximadadmente entre un 10-40% 
superiores a los valores que ellos utilizaban (Nelson 2009). 
 
2.- ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA. 
Como  hemos desarrollado en el apartado previo, la AMH ha suscitado un interés 
exponencial en los últimos años. El número de publicaciones al respecto es amplísima, 
lo que en parte se ha facilitado gracias a métodos de medición que se han hecho cada 
vez más reproductibles y sencillos.   
La AMH actúa como un mediador paracrino de la regulación del desarrollo folicular 
precoz a nivel de los ovarios (Durlinger et al., 1999). Es secretada por los folículos 
primarios, secundarios y antrales hasta 4-6 mm de diámetro y en los siguientes 
estadíos de la foliculogénesis su secreción disminuye. Los folículos atrésicos secretan 
pequeñas cantidades de AMH, y el cuerpo lúteo no secreta AMH (Weenen et al., 
2004). Debido a este papel que tiene la AMH en el desarrollo folicular primario, los 
niveles séricos de la hormona aportan una información muy valiosa en pacientes con 
función ovárica anormal, como la anovulación o el agotamiento folicular prematuro. La 
información acerca del desarrollo folicular inicial es de gran interés en las mujeres con 
el Síndrome del Ovario Poliquístico (PCOS). En ausencia de ciclos menstruales 
(amenorrea), la quiescencia ovárica puede deberse al insuficiente estímulo 
gonadotrópico o al agotamiento folicular del ovario. Debido a que el cambio en los 
niveles séricos de AMH precede al de otros marcadores endocrinos, como la inhibina 
B o el estradiol en la transición menopáusica (La Marca 2006b), se ha convertido en un 
marcador fiable del estado funcional ovárico. En este aspecto, la AMH, podría 
entonces ser utilizada como parámetro inicial de cribado en predicción de respuesta de 
las mujeres con PCOS a la inducción de ovulación, la inducción de ganancia ponderal 
en pacientes con anorexia nerviosa, o para el manejo del daño ovárico producido por 
el uso de agentes gonadotóxicos en pacientes con cáncer o enfermedades 
autoinmunes. 
2.1 AMH en la evaluación de la reserva ovárica  
El término reserva ovárica se emplea para designar la potencialidad reproductiva. Ha 
sido ampliamente establecida la relación entre el declinar de la capacidad biológica 
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reproductiva de la mujer y el efecto del paso del tiempo en relación a la pérdida de 
potencialidad de los gametos. Este hecho ha situado a la edad de la mujer en el punto 
de mira como factor pronóstico por excelencia de la capacidad reproductiva. Sin 
embargo, aunque es indudable la utilidad del parámetro “edad de la mujer” como 
primera aproximación, en el momento de definir la expectativa reproductiva de cada 
paciente en particular, se deben tener en cuenta aquellas herramientas que nos 
describan la reserva ovárica con mayor fiabilidad o sean capaces de modular la 
variabilidad biológica individual del efecto edad, ya que, no siempre existe una 
correlación entre edad cronológica y biológica gonadal. Por ello es fundamental 
disponer de marcadores o tests de reserva ovárica independientes de la edad 
cronológica, con el fin de predecir la capacidad individual de conseguir una gestación 
espontánea a raíz de la práctica de TRAs (Callejo et al., 2007). 
El desarrollo de gametos competentes para la fertilización es el resultado de una 
correcta foliculogénesis. Ésta, es un proceso sumamente complejo, tanto por el 
número de mecanismos implicados, como por la ausencia de su conocimiento 
completo. De la literatura emerge una descripción clara del envejecimiento folicular 
mediado por el deterioro de las funciones específicas del ovocito y las células de la 
granulosa, como proceso no ajeno a la involución o disfunción de las células del 
organismo como un todo. De esta manera, las células del ovario se encuentran sujetas 
a cambios en la actividad mitocondrial, fallos energéticos, cambios en la expresión 
protéica, alteraciones génicas y cambios en el microambiente, simultáneamente con lo 
ocurrido para otras células y órganos. También se especula con la posibilidad de que 
el nivel de declinación celular lleve a los folículos y los ovocitos ovulados a ser más 
susceptibles a la activación de los programas celulares de apoptosis (Ling 1986).  
A la compleja dinámica de la foliculogénesis y las carencias en el conocimiento de este 
proceso, se le suma el carácter multifactorial de estos fenómenos. Los cambios en la 
secreción de gonadotrofinas no son suficientes para comprender las permutas del 
envejecimiento ovárico, fundamentalmente debido a su ocurrencia tardía, surgiendo la 
necesidad de valerse de otros marcadores. Algunos autores apuntan en su 
investigación a los mecanismos basados en el estrés oxidativo, que afectaría tanto a 
los folículos arrestados como a los maduros. La exposición prolongada al estrés 
oxidativo y a los productos glicosilados, que se acumulan irreversiblemente a lo largo 
de la vida, afectan gradualmente al sistema vascular y promueven un aumento de la 
producción de sustancias oxígenorreactivas en el microambiente ovárico, las más 
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fuertemente asociadas al daño celular. Durante el desarrollo folicular, estas sustancias 
afectarían al ovocito y las células de la granulosa interfiriendo en la síntesis de los 
ARN y proteinas, así como en la eficacia de los mecanismos antioxidantes de defensa 
(Tatone 2008). 
La búsqueda de factores relacionados con la capacidad ovárica fuera del eje hormonal 
gonado-hipofisario condujo a los ensayos de numerosas sustancias con la finalidad de 
predecir más precozmente la expectativa reproductiva. Así surgieron entre otras la 
inhibina y, más recientemente, la AMH. Esta hormona es considerada un marcador 
sensible de la reserva ovárica y, probablemente, de la fase precoz de envejecimiento 
ovárico, dado que refleja el tamaño del pool de folículos primordiales en crecimiento 
(Gruijters 2003, Kevenaar 2006). 
Estudios transgénicos indicaron que en ratones AMH-knock-out el recuento folicular al 
nacimiento era normal. Sin embargo, la depleción en el pool fue marcadamente 
acelerada en ausencia de la hormona, comprometiendo la capacidad reproductiva 
(Durlinger 1999). Esta observación sugiere que la AMH tiene un efecto inhibitorio 
directo o indirecto en la deplección del pool folicular. 
La disminución de la fertilidad ocurrirá en forma muy temprana en aquellas pacientes 
predeterminadas a desarrollar una menopausia precoz. Aunque la edad promedio de 
la  menopausia en los paises desarrollados es de unos 51 años, aproximadamente 1 
de cada 10 mujeres llegarán a la menopausia antes de los 45 años y 
aproximadamente 1 de cada 100 mujeres antes de los 40 años. Se ha postulado que 
la fertilidad disminuye 13 años antes de la menopausia, lo que viene a sugerir que 1 de 
cada 10 mujeres presentarán una fecundidad disminuida a la edad de 32 años 
(Nikolaou y Templeton, 2003). Es pues clara la importancia de identificar y cualificar 
este período, especialmente en este sub-grupo de pacientes, con el fin de poder 
aconsejarlas respecto a su potencial reproductivo. 
Kelsey et al. en 2011 (Kelsey 2011), publican, partiendo de una muestra de 3.260 
mujeres de todas las edades edades, el primer modelo de las concentraciones de 
AMH desde la concepción hasta la menopausia. Este modelo muestra que el 34% de 
la variación es debida exclusivamente a la edad y que la AMH alcanza un pico máximo 
a la edad de 24.5 años, siguiendo un descenso progresivo hasta la menopausia, lo que 
refleja la pérdida paulatina del pool folicular. Además, observó que existe un pico 
neonatal y otro prepuberal. Este modelo muestra así los puntos de inflexion de la 
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dinámica folicular ovárica,  la alta varibilidad de AMH debida a la gran variación en la 
reserva ovárica interindividual y, consecuentemente, con la dispersión en la edad de la 
menopausia de las mujeres.  
Generalmente el fallo ovárico prematuro es irreversible, sin embargo, se han descrito 
casos de embarazos esporádicos en estas pacientes. En algunos casos se ha 
evidenciado la persistencia de pequeños folículos, imperceptibles ecográficamente. La 
dosis de AMH permitiría identificar a este grupo de pacientes. Méduri G y cols. (Méduri 
2007) encontraron una estrecha relación entre la presencia o no de folículos y su 
densidad en las biopsias ováricas, con los niveles de AMH, en 48 pacientes con 
diagnóstico de fallo ovárico. Los hallazgos histológicos en pacientes con fallo ovárico 
precoz podrían compararse con los de las ratas knock-out para AMH que citamos 
previamente, con una reserva inicial normal que se agota rápidamente, consecuencia 
de un reclutamiento acelerado, secundario a la ausencia del efecto inhibidor de la AMH 
en el desarrollo y reclutamiento folicular. 
 
model of age related circulating AMH from conception to the
menopause. The model provides a means for interpretation of how




Studies involving serum AMH measurements of human females
were identified by performing PubMed and Medline searches and
searching individual journals (including Menopause, Fertility and
Sterility, Human Reproduction and the Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism) using the search terms AMH,
Mu¨llerian inhibiting substance, ovarian reserve and polycystic
ovarian syndrome. The references of included studies (Table One;
[19,20,29,34–36,38–49]) were checked to identify further relevant
studies to be processed. Data was selected for this analysis only for
subjects who were not known to be infertile, or have an identified
chronic illness. Hence all subjects were either in control groups
from controlled studies or from prospective studies of the healthy
population. Any data from subjects with a chronic disease or
undergoing infertility assessment or investigation were excluded
from the study. In the main, the data was from pre-menopausal
women. In three studies the menopausal status of the women was
not stated [45,47,49]. Data from fetal blood (n~25) and cord
blood (n~53) of infants [38] were included. Longitudinal data –
from [19,29,40,48] – were recorded as cross-sectional values. The
data were extracted from graphs using Plot Digitizer software [50]
to convert datapoints on the graphs into numerical data. Repeated
datapoints were isolated by requiring that the acquired dataset
Table 4. 10-fold cross-validation results.
k0 k1 k2 k3 k4 k5 k6 k7 k8 k9 Mean
MSE train 0.069 0.068 0.067 0.069 0.069 0.069 0.069 0.069 0.069 0.068 0.069
MSE test 0.064 0.070 0.080 0.065 0.068 0.069 0.067 0.068 0.064 0.078 0.069
r2 0.338 0.338 0.341 0.352 0.343 0.339 0.341 0.340 0.337 0.345 0.341
Age at peak AMH 25.1 21.7 21.5 22.0 25.5 24.5 24.6 24.5 24.1 25.0 23.8
The mean squared error (MSE) for the model with highest r2 is given for both the training set (90% of the dataset) and the test set (the remaining 10%) for each of the
ten folds. Since – both for individual folds and on average – the errors are similar, we consider the model to be validated. The r2 and peak ages are for the highest
ranked model returned by TableCurve2D for each fold.
doi:10.1371/journal.pone.0022024.t004
Figure 2. The normal range for serum AMH in girls and women. The red line is the log-unadjusted validated AMH model using IBC assay
values. The blue and green lines are the 68% and 95% prediction limits for the model (plus and minus one and two standard deviations respectively).
doi:10.1371/journal.pone.0022024.g002
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Figura 8. El rango normal de AMH sérica en niñas y mujeres. La línea roja es el 
modelo de AMH usando el análisis IBC. Las líneas azules y verdes son los límites de 
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predicción: 68% y 95% respectivamente del modelo (más menos una y dos 
desviaciones estándar respectivamente). (Kelsey 2011). 
 
Dado que la AMH es producida exclusivamente por los folículos pequeños en 
crecimiento y secretada a la circulación, sus niveles decrecen parejos al avance de la 
edad. Los niveles séricos de AMH decrecen significativamente a través del tiempo en 
mujeres jóvenes normo-ovuladoras, mientras otros marcadores de envejecimiento 
ovárico, como los niveles de FSH, inhibina B y el RFA, no han sufrido modificación 
durante el mismo período. Los mecanismos por los cuales se produce el declinar de la 
AMH son todavía desconocidos. Se ha sugerido que este declinar podría reflejar la 
reducción en el número de folículos antrales pequeños, debido a la HOS (Laven, 
2004). Sin embargo, la disminución en el número de los pequeños folículos antrales 
podría no ser la única explicación para este fenómeno porque la mayor parte de la 
secreción de AMH proviene de los folículos preantrales, los cuales no son identificados 
ecográficamente. Esto sugiere que podría existir un mecanismo adicional en juego, tal 
como una inhibición activa de la secreción de AMH a partir de las células de la 
granulosa. Se ha formulado la hipótesis de que altas concentraciones de estradiol 
podrían tener un rol en el declinar de la AMH, pero esta hipótesis no ha podido ser 
confirmada (Liberty, 2010). 
 
En otro estudio se ha demostrado que el hiperandrogenismo estaba asociado con un 
incremento adicional de AMH en mujeres con PCOS (Eldar-Geva, 2005), sugiriendo 
que el hiperandrogenismo podría afectar a la secreción de AMH en mujeres.  Otra 
posibilidad es que el tratamiento con agonistas de la GnRH cause la disminución de 
los niveles de AMH. Sin embargo, los hallazgos de Lee et al. (Lee, 2010) apuestan a 
que existiría un declinar de la AMH tanto en protocolos con agonistas como con 
antagonistas de la GnRH. 
Algunos autores proponen a la AMH como el marcador más sensible de reserva 
ovárica y envejecimiento ovárico dada su calidad de detección en sangre periférica, su 
relación con edad, por anteceder a los otros marcadores clásicamente utilizados y por 
ser secretado únicamente por las células de la granulosa (Hehenkamp 2006). 
En humanos, los investigadores han demostrado que los niveles de AMH declinan con 
la edad, así como sobreviene una caída brusca tras una ooforectomía o después de 
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una estimulación con gonadotrofinas durante la realización de una FIV. Está así mismo 
determinada la diferencia en la concentración del líquido folicular entre las distintas 
edades de la vida reproductiva (de Vet 2002). 
De las revisiones que intentan identificar el mejor marcador para caracterizar la 
reserva ovárica y la respuesta a la hiperestimulación ovárica controlada (HOC), 
ninguna ha logrado determinar una diferencia en sensibilidad y especificidad entre la 
AMH y los marcadores clásicos en el capítulo de la reserva ovárica. Sin embargo, sí 
aprecian una ventaja en cuanto a su precocidad y practicidad de aplicación. 
 
2.2 Correlación de AMH con RFA 
Desde que se describió por primera vez la relación entre el incremento de edad y la 
disminución del RFA, han existido múltiples intentos para establecer la relación entre la 
reserva ovárica y el RFA. Se asume que el número de folículos antrales originados 
desde la cohorte de folículos en crecimiento, también se correlaciona con el número de 
folículos primordiales, o la reserva ovárica (Scheffer 1999). El RFA se define como el 
número de folículos <10 mm de diámetro detectados por ecografía durante la fase 
folicular temprana. 
El meta-análisis de Hendriks et al. del 2005 incluía 15 estudios para valorar la 
capacidad predictiva del test (Hendriks 2005). En el análisis de predicción de baja 
respuesta se encontró que para una LR positiva de 8, la probabilidad post-test de 
pobre repuesta se acercaba al 70%, considerando la probabilidad pre-test alrededor 
del 20%. Este resultado es lo suficientemente relevante para considerar el RFA como 
un test clínicamente válido para la predicción de baja respuesta. 
En cuanto a la predicción de no-embarazo, se objetivó que para conseguir LR de 4-5, 
se necesitaban RFA muy bajos, lo que llevaba a una tasa de gestación post-test de un 
5%, tomando como probabilidad pre-test el 20%, situación que se da en un porcentaje 
de pacientes muy escaso. 
Se puede concluir que el RFA no es adecuado para la predicción de embarazo. Sin 
embargo, sí se considera válido para el screening de la baja respuesta y para 
reorientar el primer intento de FIV como etapa diagnóstica más avanzada, que 
aportará datos adicionales acerca de la reserva ovárica (Hendricks 2005). De hecho, el 
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RFA junto con la AMH están incluidas en los criterios diagnósticos de baja reserva 
publicados por la ESHRE en 2010 (Ferraretti 2011). 
Hoy en día, el RFA y la AMH se han convertido en los pilares predictivo-diagnósticos 
de reserva ovárica en los tratamientos de reproducción asistida, como consecuencia 
de la mejora técnica y de la estandarización en sus mediciones que se ha producido 
en los últimos años. Ambos no solo son buenos marcadores del número de ovocitos 
recogidos tras la punción en los tratamientos de FIV, sino que, de manera equivalente, 
nos permiten reconocer a las pacientes, predecir su respuesta ovárica e individualizar 
los protocolos de estimulación (Nelson 2013). 
 
2.3 AMH y Fallo ovárico Precoz 
El fallo ovárico prematuro (FOP) es un síndrome definido como el cese de la función 
ovárica antes de los 40 años de edad. Está caracterizado por amenorrea asociada a 
elevación de los niveles de gonadotrofinas y afecta aproximadamente al 1% de las 
mujeres (La Marca 2006). 
La etiología de FOP incluye transtornos genéticos, enfermedades autoinmunes y 
causas iatrogénicas como quimio o radioterapia. Sin embargo, en mujeres con 
cariotipo normal 46 XX, la etiología es generalmente desconocida, por lo que esta 
condición es definida como FOP idiopático. 
En la mayoría de los casos, el FOP es irreversible, llevando a la infertilidad a mujeres 
en edad reproductiva. Los niveles de FSH, E2 o inhibina B tienen un valor limitado 
para predecir la presencia de reserva ovárica en pacientes con FOP. Siendo la AMH 
un buen indicador de la presencia de folicular, la detección de este marcador 
específico, permite confirmar su existencia, y de esta forma facilitar el diagnóstico en 
estas pacientes, y su diferenciación de aquellos casos de hipogonadismo secundario a 
un bloqueo ovárico (generalmente inmunológico y conocido como ovario resistente o 
Savage syndrome). 
En otro estudio realizado en pacientes con FOP por Méduri et al. (Méduri 2007), se 
midieron los niveles séricos de AMH, histología ovárica e inmuno expresión de AMH 
en forma simultánea. Se realizó en 48 pacientes de entre 16 y 39 años objetivándose 
niveles de AMH menores comparadas con el de las mujeres sin FOP (La Marca 2005). 
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Hallaron una asociación entre los niveles de AMH y la presencia de folículos antrales 
en las biopsias ováricas realizada en estas pacientes. La AMH plasmática era 
significativamente más elevada en pacientes con 15 folículos o más, marcados en la 
biopsia de ovario, siendo no detectable en el 77% de las pacientes con 0-5 folículos. 
Encontraron una disfunción en la producción de AMH en los folículos antrales de las 
pacientes con FOP, sugieriendo un defecto en el desarrollo de los mismos, 
particularmente en lo que concierne a las células de la granulosa. La disminución en la 
producción de AMH podría alterar el mecanismo de reclutamiento folicular en estas 
pacientes. 
Al comparar, por inmuno expresión, 40 ovarios de pacientes con FOP y 10 ovarios con 
ciclos normales en mujeres de edades comparables, el estudio reveló que la inmuno 
expresión de AMH en pacientes con FOP puede ser normal en folículos preantrales, 
pero disminuye marcadamente en los estadios antrales iniciales. Esta reducción en la 
producción de los ovarios con FOP puede tener diferentes causas acorde a la 
patología antral. En folículos atrésicos de ambos grupos, la expresión disminuida o 
negativa la de AMH es probablemente secundaria a los cambios apoptóticos de las 
células de la granulosa. La AMH estuvo siempre ausente en folículos primordiales. 
Tanto las mujeres normales como las afectas de FOP tuvieron igual expresión de AMH 
en folículos intermedios, primarios y secundarios. La expresión de AMH en folículos 
antrales mayores estaba reducida y objetivando ausencia de la misma en cuerpo lúteo 
normal. 
Otro hecho importante es que se han reportado casos esporádicos de embarazos en 
pacientes con FOP. Siendo la AMH un buen marcador de la presencia de folicular, la 
identificación de folículos antrales pequeños, no visibles por ecografía, se podría hacer 
midiendo los niveles de la misma, lo que acaso permitiría discriminar a estas pacientes 
con folículos capaces de desarrollo y eventualmente de ovulación. 
En conclusión, la detección de valores disminuidos o no detectables de AHM permite 
confirmar el diagnostico de FOP, como la ausencia de la fuente productora de 
estrógenos (células de la granulosa), lo que justifica la indicación de una terapia 
hormonal sustitutiva, para evitar las consecuencias de la carencia estrogénica 
prolongada. 
Valorando otras causas, la reserva ovárica está disminuida en mujeres que han sufrido 
cáncer en su infancia y que fueron sometidas a quimioterapia, como en aquellas 
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mujeres que presentan niveles elevados de FSH y disminuidos de AMH, incluso antes 
de que existan alteraciones claras en la inhibina B y el estradiol (Weenen 2004; Visser 
2005). Por tanto, la AMH parece ser el único predictor lo suficientemente sensible para 
detectar el daño ovárico en un estadio inicial (Fanchin 2003 a y b, La Marca 2006a). 
Además, tiene el potencial de predecir la aparición de la menopausia (Van Disseldorp 
2008). 
2.4 Efecto de los anticonceptivos orales en el patrón de AMH. 
Los estudios orientados a desentrañar la relación entre el efecto de la supresión de la 
FSH por efecto de los anticonceptivos y la AMH, muestran que esta hormona también 
disminuye durante el uso de anticonceptivos orales. Arbo et al. (Arbo 2007) diseñaron 
para este fin, un modelo de administración de anticonceptivos desde el día 20 del ciclo, 
evaluando los niveles de FSH y AMH en día 3 del ciclo siguiente. Observaron que la 
administración corta de anticonceptivos en la fase lútea produce una supresión de la 
FSH con la obtención de una cohorte folicular más homogénea. Aunque la secreción 
de la AMH es aparentemente independiente de la FSH, se objetivó una caída en la 
concentración de la AMH, acompañando al comportamiento de la FSH. La relación 
fisiológica entre FSH y AMH no ha sido resuelta aún de forma evidente. Estos autores 
no han logrado demostrar una correlación significativa que justifique que la caída de la 
AMH sea efecto directo de la FSH, pero sostienen la probabilidad de una relación 
indirecta. Una explicación aportada por los autores se basa en la fisiología de la 
concentración de AMH en el líquido folicular. Sostienen que los folículos de mayor 
tamaño poseen una concentración baja de AMH en relación inversa al aumento de 
concentración de progesterona intrafolicular. Paralelamente, el efecto de las píldoras 
anticonceptivas aportarían un ambiente luteínico que no favorecería la producción de 
AMH. 
Se requieren nuevas líneas de estudio en este campo para comprender los eventos 
que acabamos de exponer. 
 
2.5 AMH en mujeres con Amenorrea. 
La Amenorrea Secundaria es definida por la ausencia de sangrado menstrual durante 
al menos  3 meses. Las causas más comunes son: el Síndrome de Ovarios 
Poliquísticos (PCOS), el Fallo Ovárico Precoz (FOP) y la Amenorrea Hipotalámica 
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Funcional (AHF). 
El PCOS está caracterizado por ser normogonadotrófico, mientras que el FOP por ser 
hipergonadotrófico y el AHF hipogonadotrófico. 
Dentro de la batería de estudios de estas pacientes se incluyen el perfil hormonal 
(FSH, LH, E2, andrógenos) y la ultrasonografía. En base a la existencia de una 
relación entre el pool ovárico folicular y los niveles de AMH, esta última puede proveer 
información adicional durante el diagnóstico de las amenorreas secundaria. Los 
niveles de AMH son bajos o indetectable en pacientes con FOP y significativamente 
altos en PCOS. Pero no existen diferencias significativas en los niveles de AMH entre 
un grupo control y el grupo de mujeres con hipogonadismo hipogonadotrófico. 
Tampoco en el número de folículos de 2-6mm. Esto sugiere que el reclutamiento inicial 
no está abolido en estas pacientes (La Marca 2006a). 
En el trabajo de Jonard y Dewailly (Jonard 2005) se evaluaron pacientes con 
amenorrea funcional comparadas con un grupo control. No encontraron diferencias 
entre el número de folículos de 2-5 mm (no seleccionables hasta antrales pequeños) 
pero sí una disminución de los folículos de 6-9 mm (seleccionables), paralelamente a 
la menor superficie ovárica y al menor IMC. Los valores de AMH fueron superiores en 
la Amenorrea Hipotalámica Funcional (AHF). Concluyen que el mejor marcador que 
refleja la insuficiencia de FSH, es la determinación los folículos de 6-9mm, que 
dependen del aumento intercíclico en mujeres normales. Los niveles de AMH fueron 
mayores en la AHF que en el grupo control, a pesar de no haber diferencias en los 
folículos de 2-5mm e independiente de FSH, en contraste con los controles. 
Por todo ello, parece claro que la evaluación con AMH es útil como criterio diagnóstico 
de la amenorrea secundaria, permitiendo distinguir entre la amenorrea WHO clase II 
(gonadal) y clase III (hipofisaria) (Fleming 2006, La Marca 2006 a y b). 
 
2.6 AMH y embarazo 
Las concentraciones de AMH permanecen estables en el embarazo. La Marca et al. en 
2005 (La Marca 2005), compararon 84 mujeres no embarazadas y pacientes sanas en 
el tercer trimestre de embarazo y puerperio. No encontraron diferencias en los valores 
de AMH observados en la fase folicular del grupo control con el de las gestantes y 
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puerperio. Proponen que durante el embarazo no está abolida la actividad ovárica no 
cíclica y que la FSH no jugaría un rol directo en la síntesis y secreción de FSH. 
 
2.7 AMH y Síndrome de Ovarios Poliquísticos 
El Síndrome de Ovario Poliquísticos (PCOS) es una de las causas más comunes de  
anovulación, infertilidad, e insulinoresistencia (IR). El hiperandrogenismo ovárico es 
responsable de estimular el desarrollo folicular temprano, determina el exceso de 2 a 3 
veces el número de folículos de 2-5mm. Este exceso folicular produce incremento de 
los niveles de AMH que puede ejercer un efecto inhibidor sobre la aromatasa y un 
deterioro de la acción de FSH y/o una acción prematura de LH sobre los folículos 
seleccionados en reclutamiento, y mayor producción de andrógenos, teniendo por 
tanto implicación en la fisiopatología de anovulación de las pacientes PCOS 
(Massagué 1990, Piltonen 2005). 
Como ya se describió, los niveles de AMH están relacionados con el número de 
folículos antrales. Las mujeres con PCOS poseen un nivel de AMH sérica de 2 a 3 
veces superior que las pacientes normales. Esto está presuntamente relacionado con 
el hecho que las pacientes PCOS poseen un incremento en el número de folículos 
antrales y preantrales productores de la hormona (Fanchin 2005). AMH podría jugar un 
rol ptogenético en el status folicular del PCOS (Pigny 2003, Laven 2004). 
En un trabajo publicado en el 2005 por Talia Eldar-Geva et al. (Eldar-Geva 2005), se 
analizaron pacientes afectas de PCOS con hiperandrogenismo (grupo A) y sin 
hiperandrogenismo (grupo B), frente a un grupo control (C), durante 
hiperestimulaciones ováricas controladas con FSH. Los resultados mostraron distintos 
niveles de AMH en los 3 grupos, siendo mayor en grupo A y menor en grupo C. Los 
niveles de AMH disminuyeron en los 3 grupos durante el tratamiento con 
gonadotrofinas. No obstante, no fue tan marcado el descenso de AMH con el estimulo 
externo de FSH en el grupo A. No encontraron diferencias entre AMH e IMC o insulina. 
Sin embargo, encontraron que en las mujeres con PCOS, el hiperandrogenismo 
estaba asociado con un incremento extra de AMH, por disrupción en la foliculogénesis, 
expresado bien por un aumento de folículos preantrales o bien por la afectación directa 
de las células de la granulosa. 
La AMH, la obesidad y la testosterona total están relacionados independientemente 
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con el número de folículos antrales (Mei-Juo 2008). La obesidad y el índice de 
resistencia insulínica (IR) poseen un efecto negativo sobre la función de las células de 
la granulosa. Esta asociación se ha reportado tanto en el PCOS, en mujeres sanas 
como también en la menopausia. Por tal motivo, se encuentra una asociación negativa 
entre el índice de resistencia insulínica medido mediante un modelo homeostático 
(HOMA-IR) y la AMH. Los niveles elevados de AMH, la obesidad, el IR y los niveles 
elevados de andrógenos contribuirían al mayor tamaño del pool de folículos antrales y 
al mayor volumen ovárico de las mujeres con PCOS. La disminución de peso, la 
normalización del IR y la resolución de la hiperandrogenemia, mejoran la morfología 
del PCOS y modulan la función de la AMH, contribuyendo a la restitución de los ciclos. 
Esto confirma la importancia de la producción de andrógenos y AMH en los folículos 
antrales pequeños. Por el contrario, los niveles de estrógenos poseen una correlación 
negativa con la AMH, lo que se explica por la inhibición de la enzima aromatasa a 
cargo de la AMH. 
Dentro de las opciones terapéuticas de las pacientes con PCOS, se encuentra la 
metformina, una biguanida capaz de mejorar el hiperandrogenismo, la IR y la 
restitución los ciclos ovulatorios. Piltonen et al. en 2005 (Piltonen 2005), publicaron un 
trabajo donde observaron que el descenso de AMH que aparece fisiológicamente con 
la edad, se observa en etapas reproductivas más tardías en las pacientes con PCOS. 
Frente al grupo control, el grupo con PCOS observó una disminución de AMH con la 
edad, pero siempre manteniendo diferencias 2-3 veces superiores comparadas con su 
grupo etario. En cuanto al tratamiento con metformina, disminuye los niveles de AMH 
tanto en el grupo control como en el de PCOS. Esta disminución esta relacionada con 
la reducción del número de los folículos y del tamaño ovárico, sin que se pueda excluir 
que también sea subsidiaria a la mejora en la IR, el hiperandrogenismo y los cambios 
en el patrón ovulatorio. Por lo tanto, los autores consideran que la AMH puede ser útil 
para evaluar en envejecimiento ovárico, el diagnóstico de PCOS y la eficacia del 
tratamiento. 
2.8 AMH y endometriosis. 
La endometriosis se asocia en muchos casos a subfertilidad, ya sea mediante la 
distorsión anatómica y funcional que conlleva el factor tubo-peritoneal, como 
comprometiendo la reserva ovárica. 
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Dentro de este segundo grupo, en los casos de endometriosis moderada y severa, el 
nivel de inhibina B y el incremento de la FSH han sido descritos como marcadores de 
compromiso ovárico. A día de hoy, ya no caben dudas de que la AMH juega un papel 
fundamental en estas pacientes en orden a predecir su reserva ovárica, ya que en 
algunos casos resulta francamente difícil llevar a cabo una interpretación ecográfica 
correcta y un RFA aceptable. 
Sin embargo, la endometriosis mínima y leve requieren un marcador más sensible, 
abriendo también un papel a la AMH. Alburquerque Lemos et al. (Alburquerque 2005) 
llevaron a cabo un estudio prospectivo en pacientes infértiles con endometriosis leve y 
mínima, en el que se demuestra un descenso en los niveles de AMH, aún con un 
número de folículos antrales normal, concluyendo que la AMH es el marcador más 
sensible de reserva ovárica en mujeres con endometriosis en estadios I y II. La cohorte 
folicular en estas pacientes es heterogénea, deviniendo en pobres resultados tras la 
hiperestimulación ovárica controlada (HOC) y en una peor calidad ovocitaria.  
 
2.9 AMH y otras lesiones orgánicas del ovario. 
Cuando estudiamos las lesiones orgánicas benignas del ovario, en muchas ocasiones 
nos encontramos con pacientes jóvenes que aún no han completado su deseo 
genésico y que, en un porcentaje no desdeñable, tienen que enfrentarse a una cirugía 
ovárica. Aunque ésta se realice de la manera más conservadora posible, puede 
disminuir la reserva ovárica en diferentes grados. En estos casos, la AMH puede 
predecir la severidad del daño ovárico secundario a la cirugía ovárica realizada (Lie 
Fong 2008; Lutchman Singh 2007).  
También se ha demostrado su utilidad en la valoración del daño ovárico secundario a 
tratamientos de radioterapia y quimioterapia, en las que se ha revelado como un 
marcador de gran utilidad.  
Finalmente, cabe destacar que un tratamiento quimioterápico empleado 
frecuentemente en nuestro trabajo diario como ginecólogos, el metotrexate, utilizado 
para el tratamiento no quirúrgico del embarazo ectópico, también puede ser en mayor 
o menor medida gonadotóxico. Se ha demostrado que la AMH es un marcador eficaz 
para valorar la reserva ovárica remanente tras dicho tratamiento. Además de que este 
fármaco permite ser utilizado con relativa seguridad a las dosis protocolizadas, no se 
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ha demostrado que disminuya la AMH posterior en las pacientes tratadas (Oriol 2008). 
 
2. 10 AMH y cáncer de ovario. 
La AMH como marcador de la reserva ovárica, podría encontrar un papel especial 
fuera de la descripción de la fisiología del envejecimiento ovárico y la infertilidad. Nos 
referimos a las pacientes bajo tratamiento por cáncer de ovario. 
La incidencia de pacientes supervivientes a un cáncer se ha incrementado 
considerablemente en las últimas décadas, debido a las mejoras en su diagnóstico 
precoz y a su tratamiento, de tal manera que un número considerable de ellas se 
enfrentarán en algún momento a la decisión de poder o no embarazarse. Este hecho 
ha motivado a oncólogos, pediatras, ginecólogos y otras especialidades afines, a la 
búsqueda de tratamientos más conservadores del tejido gonadal y con una menor 
gonadotoxicidad residual. 
La extensión del daño ovárico en una paciente sometida a radio o quimioterapia va a 
depender en principio de la edad de la paciente, las drogas utilizadas y sus dosis. En 
pacientes con restitución del ciclo menstrual post-tratamiento oncológico, se observa 
muchas veces la normalización de los niveles séricos de FSH. Sin embargo, su 
volumen ovárico es mucho menor en comparación con el de las mujeres sanas del 
mismo rango de edad y, por extensión, también su número de folículos antrales. Estas 
observaciones indicarían que la FSH o la ciclicidad menstrual no se ajustan como 
marcadores tan sensibles de la función ovárica (Larsen 2003). 
En este sentido, Bath et al. (Bath 2003) han mostrado en pacientes jóvenes tratadas 
por cánceres de ovario durante su infancia, la disminución de los niveles de AMH, aún 
sin que aparezca un impacto en la inhibina B, manteniendo sin embargo, algún grado 
de funcionalidad a pesar de la quimioterapia. 
Lie Fong, S. et al (Lie Fong 2008), en un estudio con pacientes con patología 
oncohemática, demostraron que los niveles de AMH previos al inicio del tratamiento 
gonadotóxico, no pudieron predecir el grado de afectación gonadal posterior. 
En el caso del cáncer de mama, la variación de la AMH evidenciaría la toxicidad 
ovárica de la quimioterapia de forma más consistente respecto a la inhibina B o los 
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estrógenos. Esto sugiere la posibilidad de contar con la AMH como marcador de 
gonadotoxicidad de los diversos esquemas terapéuticos. 
Se desprende de lo recién expuesto la utilidad de la AMH para la evaluación de la 
reserva ovárica residual en pacientes post-tratamiento oncológico, así como el más 
aproximado asesoramiento sobre la futura fertilidad. Pero además, se convierte en una 
herramienta eficaz para el estudio de los efectos gonadotóxicos y residuales de los 
distintos esquemas posibles de tratamiento oncológico. Este conocimiento permitirá a 
oncólogos, pediatras, hematólogos y ginecólogos, incorporar dentro de la selección del 
esquema terapéutico no solo el criterio de supervivencia, sino también el de 
preservación de la fertilidad. 
El avance en el conocimiento de la fisiología de la AMH ha estimulado el interés en su 
posible rol como marcador diagnóstico y terapéutico del cáncer de ovario (Durlinger 
2002). Hasta el momento la AMH ha sido descrita con éxito como marcadora en 
circulación de tumores de la granulosa, con una sensibilidad de entre el 76 y 93%. La 
AMH parece ser superior a la inhibina y el estradiol (La Marca 2007). 
En pacientes tratadas por tumores de la granulosa, la AMH puede utilizarse como 
marcador de evolución post operatoria y de recurrencia. Tras la cirugía, los niveles de 
AMH descienden a niveles normales en días o semanas. Niveles reducidos de AMH 
deben detectarse a la 72 horas de una cirugía exitosa. En pacientes en las que se 
realizan mediciones seriadas de AMH tras la resección tumoral, el período de tiempo 
en el que el incremento de la AMH precede a la detección clínica de una recurrencia 
se ha descrito como de 3 meses. 
La Marca A y cols (La Marca 2007) elaboraron la siguiente guía de recomendaciones 
para el uso de la AMH como marcador tumoral: 
~ Altos niveles de AMH se encuentran en el 76 al 93% de los pacientes con tumores 
de la granulosa. 
~ Persistencia de niveles de AMH tras la cirugía indican enfermedad residual. 
~ Cuando se realiza un ooforectomía bilateral, los niveles de AMH deben volverse 
indetectables. 
~ Un aumento postoperatorio de AMH indicará recurrencia. 
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~ AMH debe determinarse cada 6 meses por al menos 5 años tras la cirugía. 
~ En casos de tumores de la granulosa juveniles, las mediciones deben realizarse 
cada mes tras la cirugía, debido a la mayor incidencia de recurrencia en el primer año. 
Se ha postulado también que la AMH podría ser aplicable como un agente 
quimioterápico en el cáncer epitelial de ovario. La AMH induce la regresión de los 
conductos de Müller, que origina al epitelio superficial del ovario, de donde se originan 
los tumores de este tipo. Estos tumores presentan una sobre-expresión de receptores 
para AMH; además, el 50% de las células de la ascitis también expresan receptores 
para AMH. La inhibición en el desarrollo de estas células se ha demostrado in vitro,  
suponiéndose relacionada con un bloqueo en el ciclo celular y la activación de la 
apoptosis (Ha 2000). 
 
2. 11 AMH y su utilidad en procedimientos de fertilización asistida. 
En los últimos 20 años, la edad, la FSH (día 3), la LH, la Inhibina B, el recuento de 
folículos antrales por ecografía, el volumen ovárico y diversos estudios dinámicos han 
demostrado tener correlación con la respuesta ovárica en los procedimientos de 
Fertilización Asistida (ART). Sin embargo su valor predictivo hoy en día es 
controvertido (Banesi 2002). 
La medición basal de FSH es el test más comúnmente utilizado para el screening 
ovárico. Sin embargo, se ha descrito que el aumento de los niveles de FSH aparece en 
forma tardía en la secuencia de eventos asociados al envejecimiento ovárico. La AMH, 
ha sido evaluado por varios trabajos como predictor de respuesta ovárica, 
demostrando ser un valor más sensible para predecir la pobre respuesta ovárica que 
la FSH y la Inhibina B (Ficicioglu 2006, Eldar-Geva 2005). 
Los niveles de AMH parecen reflejar mejor el declinar del pool de folículos paralelo a 
los años, en comparación con otros marcadores como la FSH o la Inhibina B, 
considerándose que su sensibilidad y especificidad es equiparable a la del recuento de 
folículos antrales (RFA) (Nelson 2013). La disminución de AMH a medida que avanza 
la edad, se presenta antes que los cambios conocidos de la senectud, indicando que 
los niveles séricos de AMH son el mejor marcador de envejecimiento ovárico. El RFA 
provee una mejor información pronóstica de baja respuesta ovárica durante los 
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tratamientos de reproducción aistida (TRA) que los obtenidos con la edad y la FSH. No 
obstante, la ultrasonografía y su interpretación es operador dependiente y puede no 
ser constante. 
Predecir la reserva ovárica en pacientes que se encuentran bajo procedimientos de 
reproducción Asistida, es útil para individualizar las probabilidades de éxito del 
tratamiento, como así también para seleccionar el protocolo de estimulación 
gonadotrófico optimizando la respuesta.  
La causa más común de disminución de la tasa de embarazo es el envejecimiento 
ovárico. Sin embargo, es de crucial importancia identificar también a aquéllas 
pacientes jóvenes, con ciclos ovulatorios normales, pero con reserva ovárica 
disminuida, en quienes las posibilidades de embarazo disminuyen con los TRA. 
Además, en pacientes de edad avanzada, también es muy importante conocer 
aquellas con mejor reserva ovárica, lo que mejorará sus posibilidades de llegar a 
conseguir una gestación (La Marca 2011). 
Como es difícil determinar en forma directa el tamaño del pool de folículos 
primordiales, un marcador que represente al conjunto de folículos que han hecho la 
transición de folículos primordiales al de folículos que han entrado en desarrollo, sería 
una buena forma de determinarlo indirectamente. La AMH podría ser este marcador 
por estar involucrada en el proceso de reclutamiento de folículos primordiales. 
El registro de la presencia o ausencia folicular (y consecuentemente de ovocitos), 
determina las perspectivas de fertilidad de las pacientes con reserva ovárica 
disminuida, como sucede en el FOP, y la posibilidad de efectuar intentos con las 
diversas alternativas de reproducción asistida disponibles. 
La medición sérica de AMH en día 3 del ciclo presenta la mayor sensibilidad del status 
folicular ovárico, una fuerte relación con el numero de folículos antrales y, en base a su 
comprobada reproductibilidad intercíclica comparada con Inhibina, E2 y FSH, es usada 
como predictor del número de ovocitos recuperados en la estimulación ovárica de 
ciclos de Fertilización Asistida (FIV), incluso después de la desensibilización con 
agonistas GnRh. Una pobre respuesta en ciclo de FIV está asociada con un 
compromiso de la reserva ovárica y con bajo niveles de AMH (Ebner 2006). 
La estimulación ovárica controlada (HOC) consiste en la transformación de folículos 
antrales en folículos maduros, como resultado del estímulo con Gonadotrofinas 
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exógenas. Este fenómeno no se produce en un ciclo espontáneo, donde la cohorte de 
folículos antrales permanece casi intacta y solo un folículo llegará a alcanzar la 
madures. Los niveles séricos de AMH declinan gradualmente durante un ciclo de HOC, 
mientras que otras hormonas, como la E2, las Inhibinas B-A y la progesterona se 
incrementan (La Marca 2004). Se ha sugerido que esto refleja la reducción de los 
folículos antrales en paralelo con el aumento de los de mayor tamaño, consecuencia 
de la acción de las gonadotrofinas en su desarrollo. Los niveles de andrógenos como 
testosterona y androstenediona, aumentan también en la HOC, pero no esta claro si su 
asociación con la AMH es causa o consecuencia. A diferencia de un ciclo normal, la 
disminución de AMH en un ciclo estimulado tiene una correlación positiva con la 
disminución de AMH y el incremento y pico de E2 plasmático durante la administración 
exógena de FSH. Este pico suprafisiológico de E2 ha sido implicado en la down 
regulation de AMH y ARNm del AMH receptor tipo II. Esta asociación FSH, E2 y AMH 
no se ha observado en un ciclo espontáneo (Baarend 1995). 
Franchin R et al. (Franchin 2003a), diseñaron un trabajo donde evaluaron a 93 mujeres 
que se hallaban en un ciclo largo  de HOC con FSH y agonistas de GnRh. El objetivo 
fue evaluar los posibles cambios en los niveles de AMH durante la HOC y su posible 
relación con el desarrollo folicular y las restantes hormonas ováricas. Los niveles de 
AMH, Inhibina B, E2, progesterona, testosterona y androstenediona fueron medidos 
tras la desensibilización hipofisaria, a nivel basal, en días 6 y 8 del estimulo de FSH y 
el día de la administración de hCG. Dividieron los folículos antrales determinados por 
ecografía en pequeños (<12mm) y grandes (>12mm). Encontraron que los niveles 
séricos de AMH declinaron progresivamente a través del ciclo, mientras, como se 
esperaba, las otras hormonas se incrementaron. Los niveles séricos de AMH se 
correlacionaron con la cantidad de folículos antrales pequeños, pero no con los de 
mayor tamaño. Se observó una correlación positiva entre AMH e Inhibina B, por estar 
producidas ambas en los folículos antrales pequeños. No se observó correlación de 
AMH con las otras hormonas. Los autores explican que durante un ciclo de HOC, la 
disminución de la AMH, se debe al hecho de que la maduración folicular múltiple 
produce una disminución dramática del número de folículos antrales pequeños. 
Para investigar la dinámica de los marcadores hormonales FSH, Inhibina B, E2, AMH y 
morfología ovárica por ultrasonografía como predictores de los resultados en FIV, se 
midieron los mismos en forma basal, así como su comportamiento durante la fase 
folicular y lútea de un ciclo menstrual, en pacientes estimuladas con FSH (Talia-Eldag-
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Geva 2005). El estudio se realizó en 56 mujeres menores de 38 años con valores de 
FSH basal, en dia 3 del ciclo, normal. Los resultados señalaron que las pacientes 
Bajas Respondedoras (<6 ovocitos) tuvieron niveles significativamente bajos de AMH 
en fase lútea, mientras que las Altas Respondedoras (>20 ovocitos) tuvieron niveles 
significativamente altos de AMH, Inhibina B, E2 en fase lútea y mayor recuento en el 
RFA. El único parámetro que presentó diferencias significativas entre los grupos de 
mujeres que se embarazaron y las que no, fue la AMH medida en ambas fases del 
ciclo. Las probabilidades de embarazo en mujeres con niveles séricos de AMH >18 
pmol/l o <18 pmol/l fueron del 67 y 39 % respectivamente. En conclusión, en mujeres 
jóvenes, el RFA, la AMH en fase folicular y la Inhibina B, luego de la estimulación, 
pueden predecir la respuesta ovárica en FIV, pero sólo la AMH, determinada en fase 
folicular o lútea, puede ofrecer un pronóstico para predecir la probabilidad de 
embarazo. 
Se debe tener en cuenta que la respuesta ovárica no está sólo reflejada por el tamaño 
del pool de los folículos primordiales, sino también por la calidad de los ovocitos (te 
Velde 2002). Las células germinales dependen fuertemente de la salud de su ovocito 
correspondiente, como también de sus células de la granulosa, lugar de producción de 
la AMH. Para evaluar el daño en la calidad ovocitaria utilizando los niveles AMH, Ebner 
et al. realizaron un estudio donde dividieron en 3 grupos a 141 pacientes a las que se 
les realizó una ICSI, de acuerdo a los valores de AMH en día 3. Subrayan que es el 
primer estudio que pudo demostrar la relación entre la calidad ovocitaria y los niveles 
de AMH. Evaluaron morfología de los ovocitos, tasa de fertilización, calidad 
embrionaria, como así también, FSH, LH y E2. Encontraron que la tasa de cancelación 
de ciclo estuvo correlacionada con los niveles de AMH. Los grupos con AMH <1.66 
ng/ml y >4.52 ng/ml mostraron ovocitos de menor calidad. Describen que la 
disminución de AMH podría estar asociada con un fallo en la expresión de las células 
de la granulosa, lo que puede dañar irreversiblemente al gameto. Ni la tasa 
Fertilización, ni la calidad embrionaria, pudieron ser estimadas utilizando los niveles 
basales de AMH. Los niveles basales de FSH no permitieron un adecuado pronóstico 
de la calidad de los gametos. Concluyeron que la AMH parecía ser superior a la FSH a 
la hora de predecir el número y la calidad de los ovocitos (Ebner 2006). 
En otros trabajos posteriores, esta relación entre AMH y calidad ovocitaria no ha 
podido ser demostrada (La Marca 2011, Khader 2013, Kumback 2009), y parece que 
los marcadores de reserva ovárica permanecerían independientes a la calidad 
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ovocitaria, a la embrionaria y a la tasa de abortos.  
El RFA y la AMH en conjunto con los marcadores endocrinos de reserva ovárica 
pueden predecir el número de ovocitos, pero no la calidad ovocitaria. Por tanto, no ha 
sido descubierto aún un marcador de calidad y solo la edad de la mujer, claramente 
relacionada con la calidad ovocitaria, ha demostrado ser superior en la predicción de 
embarazo en los TRA (La Marca 2011). Además, no parece posible establecer un 
único marcador suficiente para predecir el embarazo, ya que este resultado está 
adicionalmente influenciado por variantes extraováricas como el factor masculino y las 
características endometriales. 
Otro cuadro importante en las técnicas de reproducción asistida es el Síndrome es 
Hiperestimulación Ovárica (SHO) que representa una de las más serias 
complicaciones subsecuentes a la estimulación ovárica controlada. El riesgo de 
desarrollar SHO está asociado con factores de riesgo específicos: la edad menor de 
35 años, el Síndrome de Ovario Poliquístico, la presencia de múltiples folículos 
pequeños e intermedios (>35) y los niveles elevados de E2 (>4000 pg/ml) entre otros 
(Nabot 1992). El valor predictivo para el desarrollo de un SHO a partir de la medición 
de los niveles séricos de E2 y del número de ovocitos recuperados ha sido 
cuestionado. Se ha observado la asociación entre SHO y niveles elevados de AMH 
previo a la estimulación ovárica. Por el contrario, las pacientes en quienes se 
cancelaron el ciclo por baja respuesta a la HOC fueron aquellas con niveles más bajos 
de AMH. Tsung et al. (Tsung 2008) estudiaron de forma prospectiva 262 ciclos de FIV 
con el objetivo de predecir el SHO, previo a la HOC, a través de la determinación de 
E2, IMC, número de ovocitos recuperados, nivel basal de AMH y edad. Encontraron 
que el nivel basal de AMH predijo mejor la psosibilidad de desarrollar un SHO que la 
edad y el IMC, con una sensibilidad del 90.5% y una especificidad del 81.3%. Así, 
también la medición de AMH y E2 el día de la administración de hCG fue un 
importante predictor del SHO moderado y severo. Basado en esta evidencia, la AMH 
podría ser útil para predecir el SHO en un ciclo de FIV por ser un apropiado marcador 
de reserva ovárica y orientar la selección del protocolo más apropiado para la HOC. 
 
2. 12  Comportamiento de la AMH durante el ciclo menstrual. 
Recientemente se ha publicado que los niveles de AMH presentan ciertas 
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fluctuaciones cuando la mujer tiene un ciclo espontáneo ovulatorio normal y cuando es 
sometida a un tratamiento de hiperestimulación ovárica controlada (HOC).  
Estudios previos mostraban que durante los ciclos espontáneos, los niveles de AMH 
permanecen constantes (La Marca 2004, La Marca 2006b, Hehenkamp 2006) 
independientemente del momento del ciclo en que se realice la determinación 
sanguínea. Pero recientemente, Overbeek et al (Overbeek 2012) demostraron que la 
AMH tiene fluctuaciones en su concentración sérica durante el ciclo menstrual natural, 
fundamentalmente en el grupo de edad más joven. Robertson et al. (Robertson 2011) 
publicaron que en la edad reproductiva avanzada, los diferentes patrones de AMH 
detectados en fase folicular y lútea de ciclos menstruales ovulatorios, podrían reflejar 
el patrón intermitente de crecimiento de los foliculos cerca de la menopausia. Sin 
embargo, estas fluctuaciones no seguían un modelo consistente.  
 
2.13  Comportamiento de la AMH durante los ciclos de estimulación ovárica controlada  
A diferencia de lo que ocurre en los ciclos ovulatorios naturales, los niveles de AMH 
disminuyen de manera significativa durante la fase folicular de los tratamientos de 
hiperestimulación ovárica controlada en los que se emplean agonistas de GnRH en 
protocolo largo (La Marca 2006b). Este descenso ocurre también en pacientes con 
síndrome de ovario poliquístico, aunque los niveles de AMH no demostraban cambios 
significativos en los primeros 3-4 días de la estimulación con FSH. Estas mujeres 
tienen niveles más elevados de AMH basal (Laven 2004), acordes con la presencia de 
múltiples folículos en diferentes etapas de desarrollo.  
Recientemente, se ha evaluado (Weintraub et al 2014) la dinámica de la AMH durante 
la HOC en protocolos con antagonistas. Estos autores sugieren que en pacientes con 
PCOS, la AMH presenta un aumento al inicio de la estimulación (días 2º a 6º) y 
posteriormente, un descenso durante la fase de estimulación ovárica avanzada y en la 
etapa lútea media. Los niveles de AMH recuperaron la normalidad 2 semanas después 
de la administración de hCG, independientemente del resultado del tratamiento 
(gestación o no). Este ascenso inicial podría estar relacionado con el ambiente de 
hiperandrogenismo presente en algunas pacientes con PCOS. 
En la literatua actual, existen muy pocas referencias en relación con una posible 
medición de AMH durante el ciclo de estimulación ovárica que pudiese ser más 
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ventajosa para predecir el resultado del ciclo. Es decir, considerando la dinámica que 
presenta la AMH durante la HOC, podríamos valorar en qué momento de la 
estimulación esos niveles tienen una relación mayor con el resultado del tratamiento 
de FIV-ICSI. Lee et al, en el 2010, publicaron la dinámica de la AMH durante ciclos con 
antagonistas de la GnRH en un grupo de pacientes normorrespondedoras, 
encontrando una correlación mayor entre los niveles basales de AMH (previos a la 
administración de gonadotropinas) y los resultados del ciclo valorados en términos de: 
dosis de gonadotropinas empleadas, niveles de E2 alcanzados el día de 
administración de hCG, número de folículos >11mm el día de hCG, número de 
ovocitos obtenidos y número de ovocitos fertilizados. Sin embargo, no lograron 
establecer una correlación con el número de embriones, la calidad embrionaria, la 
madurez ovocitaria y las tasas de gestación (Lee et al 2010). 
 
2. 14  AMH como marcador de calidad ovocitaria. 
Como ya hemos descrito previamente, la AMH nos ayuda a valorar la reserva ovárica, 
información fundamental tanto para sentar la indicación de los tratamientos de 
reproducción asistida, como para ofrecer una información verosímil a las pacientes a la 
hora de planificar su deseo genésico, orientarlas sobre la edad de la menopausia y 
valorar el daño ovárico tras los tratamientos quirúrgicos o radio-quimioterápicos.  
Pero la correlación de la reserva ovárica con la calidad ovocitaria no está del todo 
dilucidada. Es más, parece que ambos parámetros siguen un curso independiente; es 
decir, el número de ovocitos remanentes en el ovario de una paciente no parece tener 
un descenso paralelo a la pérdida de su calidad.  
Desde hace varios años disponemos trabajos en los que se ha intentado correlacionar 
la calidad ovocitaria con la reserva folicular y la AMH (Ebner 2006), lo que ha generado 
una cierta controversia al publicarse trabajos con resultados dispares al respecto. Más 
recientemente, varios trabajos de La Marca et al.  han ido orientados en este campo. 
En el año 2011 (La Marca 2011) publicó un modelo de regresión logística para 
determinar la tasa de recién nacido vivo (RNV) tras un tratamiento de FIV/ICSI, basado 
en la edad de la paciente y en la AMH. De acuerdo a este modelo, la necesidad de 
selección embrionaria se hace más importante a medida que la mujer va cumpliendo 
años, por lo que una reserva ovárica disminuida siempre representa un handicap. 
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Aunque reconoce que la edad y la AMH son factores fundamentales e independientes 
para la tasa de RNV, la edad de la mujer es el primer factor determinante, ya que está 
directamente asociada a la calidad ovocitaria. 
Este modelo fue validado por diferentes autores (Khader en 2013), quienes confirman 
que, en el grupo con AMH baja, las pacientes <37 años tienen mayores posibilidades 
de gestación y de nacido vivo que las de edad superior.  
Otra forma de relacionar la calidad ovocitaria con la reserva ovárica remanente es la 
valoración de la tasa de abortos acaecidos en las poblaciones de pacientes que 
presentan baja reserva ovárica frente a la de de normo y alta reserva, teniendo en 
cuenta una distribución por edad de la mujer. Kumbak et al. y, unos años más tarde, 
La Marca et al., publicaron sendos estudios en los que la tasa de abortos en el primero 
y la tasa de abortos junto con la tasa de RNV en el segundo, no ofrecían diferencias 
estadísticamente significativas en cada grupo de edad en poblaciones de mujeres con 
baja y alta reserva (Kumbak 2009, La Marca 2012). 
 
2. 15 AMH en el líquido folicular.  
El éxito de un tratamiento de FIV/ICSI depende de multiples factores, incluyendo la 
calidad ovocitaria. Sin embargo, la valoración morfológica del ovocito es difícil y parece 
que poco transcendente. Esta valoración está aún más limitada cuando se decide 
fertilización mediante FIV “clásica”, ya que en este caso los ovocitos no se limpian del 
complejo del cúmulo. Por ello, un marcador bioquímico indicador de la viabilidad 
ovocitaria podría ofrecer una importante información adicional a la valoración 
morfológica.  
El líquido folicular representa el microambiente donde el ovocito crece y se desarrolla. 
Existen trabajos contradictorios sobre los niveles elevados de estradiol e inhibina B en 
líquido folicular; no está claro que estén asociados con alta fertilización ni con tasas de 
embarazo (Otero-Ruiz 1984, Ocal 2004, Wunder 2008, Messinis 1987, Wen 2006, 
Fanchin 2007, Takahashi 2008, Aflatoonian 2010). Es por esto que sería útil encontrar 
un indicador directo de la viavilidad/calidad ovocitaria y de las tasas de gestación. 
La AMH se secreta en el líquido folicular por las células de la granulosa, y su 
concentración intrafolicular se ha relacionado con la respuesta folicular (Dumesic 
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2009), con la calidad ovocitaria con resultados contradictorios (García Velasco 2009, 
Campos 2010), con el número de ovocitos maduros obtenidos (Jee 2008) y con las 
tasas de fecundación obtenidas, en cuyo caso también se han obtenido resultados 
dispares (Cupisti 2007, Takahashi 2008). Así, sería importante clarificar si existe una 
relación entre las concentraciones de AMH en líquido folicular con las tasas de 
fecundación, la calidad ovocitaria y las tasas gestacionales.  
En una reciente publicación de Mehta et al. en 2013, las pacientes con baja 
concentración de AMH en LF presentaron mejor calidad ovocitaria (mediante 
valoración morfológica), fertilización, tasa de gestación clínica y tasa de implantación 
en comparación con las que presentaron alta concentración de AMH en LF. La 
concentración de AMH en líquido folicular presentó una correlación inversa con los 
niveles de E2 en ese medio y con la tasa de gestación clínica. El nivel umbral de AMH 
en LF para gestación fue >1.750 ng/mg (Mehta 2013). 
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3. HIPÓTESIS DE TRABAJO / OBJETIVOS 
 
3.1 Hipótesis de trabajo. 
 
La AMH es una hormona miembro de la superfamilia del TGF-β. Actúa como marcador 
de la reserva ovárica, así como regulador de la foliculogénesis. La concentración 
sérica de AMH durante la fase folicular inicial del ciclo menstrual disminuye de manera 
fisiológica y progresiva con la edad de las mujeres, y de manera paralela a su reserva 
ovárica. Este fenómeno sucede antes que en los marcadores convencionales de 
reserva ovárica, tales como la hormona folículo-estimulante (FSH), el estradiol y la 
inhibina B (Shin, 2008). En estudios recientes se ha demostrado que los niveles 
séricos de AMH se relacionan con el inicio de la menopausia y con la edad 
reproductiva de manera más exacta que la edad cronológica (van Disseldorp, 2008).  
 
Se ha investigado la asociación de los niveles basales de AMH y los resultados de 
HOC. Varios trabajos han demostrado que el nivel de AMH basal (medido en los tres 
primeros días del ciclo menstrual y previo a la administración de medicación 
estimulante) se relaciona con el recuento de folículos antrales (RFA), siendo ambos 
marcadores buenos predictores de la respuesta ovárica al tratamiento de HOC, tanto 
en pacientes con normo-respuesta como en aquéllas con baja o alta respuesta. 
También, la AMH se ha correlacionado con la dosis total de gonadotropinas utilizada, 
la duración en días del ciclo de HOC, los niveles de estradiol alcanzados el día de la 
administración de hCG y el número de ovocitos recuperados en la punción ovárica 
(Seifer 2002, Muttukrishna 2004).  
 
Algunas publicaciones han encontrado una relación positiva con la tasa de embarazo 
en ciclos de FIV-TE (Hazoutet al 2004), habiéndose publicado que esta correlación es 
un factor independiente a la edad de la paciente, ya que la AMH refleja la reserva 
ovocitaria de la mujer y ambos, edad y reserva ovárica, son los principales factores 
independientes que se correlacionan con las posibilidades de embarazo (La Marca 
2011).  
 
Además, la AMH podría predecir en un ciclo de FIV tanto una mala respuesta, como el 
riesgo de síndrome de hiperestimulación ovárica (Nakudaet al 2006, Gnothet al 2008). 
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Durante los ciclos de HOC, los niveles de AMH séricos presentan fluctuaciones 
(Fanchin 2003), por lo que podría existir una correlación entre los niveles en algún 
momento del ciclo y el resultado del tratamiento. Sólo unos pocos estudios han 
relacionado los niveles de AMH en diferentes días de estimulación (Fanchin 2003, 
Fanchin 2005, Penarrubia 2005, Silberstein 2006) pero disponemos de muy pocas 
referencias en relación con una posible medición más ventajosa para predecir el 
resultado del ciclo (Lee 2010). Por ello, parece importante conocer las variaciones de 
la AMH durante el ciclo de HOC y valorar en qué momento esos niveles presentan una 
relación más estrecha con el resultado del tratamiento de FIV-TE. Estas mediciones 
recogidas durante los días de estimulación ovárica, podrían permitirnos para orientar a 
nuestras pacientes en los resultados que podrían conseguir, e individualizar así su 
tratamiento o asesorarlas a la hora de cancelar el proceso.  
 
Para valorar la influencia de la AMH en la foliculogénesis, diversos estudios han 
analizado los cambios en los niveles de AMH durante el ciclo de HOC, 
fundamentalmente en ciclos con agonistas de GnRH (Fanchin 2003, Eldar-Geva 2005, 
Catteau-Jonard 2007). Existen muy pocos trabajos publicados que incluyan dichos 
niveles en los días cercanos a la administración de hCG, particularemente en ciclos 
con antagonistas (Lee 2010, Weintraub 2014), y los disponibles recogen un número de 
pacientes muy limitado.  
 
En nuestro proyecto, el estudio de los niveles de AMH en HOC durante ciclos cortos 
con antagonistas permitirá correlacionar su fluctuación durante este esquema de 
tratamiento, evaluar si las variaciones son similares a las publicadas y si aparecen 
modificaciones según el grupo de pacientes que sean sometidas a tratamiento, es 
decir, una normo-respondedora, una baja o una alta respuesta.  
 
Por otro lado, nuestro interés también se centrará en investigar si existe una relación 
entre estas mediciones intracíclicas de AMH con las tasas de embarazo, la calidad 
ovocitaria y embrionaria, además de otros parámetros de valor pronóstico en el 
resultado del ciclo. Esto tiene gran relevancia ya que correlacionará estos resultados 
con una medición de AMH realizada durante el mismo tratamiento de HOC, es decir, 
midiendo la AMH que se está produciendo durante el crecimiento folicular de los 
ovocitos que se van a recoger en la punción ovárica. También se pretende analizar el 
momento del ciclo más relevante para su medición de cara a su valor pronóstico. 
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Por otro lado, la concentración de AMH en el líquido folicular se ha relacionado con 
resultados contradictorios con la respuesta folicular (Dumesic 2009), la calidad 
ovocitaria, (García Velasco 2009, Campos et al 2010), el número de ovocitos maduros 
obtenidos (Je 2008) y con las tasas de fecundación obtenidas, en cuyo caso también 
se han obtenido resultados dispares (Cupisti 2007, Takahashi 2008). Así, 
consideramos que sería importante clarificar si existe una relación entre las 
concentraciones de AMH en líquido folicular con las tasas de fecundación, la calidad 





3.2.1. Objetivo principal (variable principal). 
 
Evaluar la variación de los niveles de Hormona Antimülleriana (AMH) séricos durante 
el ciclo de hiperestimulación ovárica controlada (HOC) y sus niveles en líquido folicular 
el día de la punción ovárica, en pacientes sometidas a tratamiento de HOC para 
FIV/ICSI, y su correlación con las tasas de gestación clínica. 
 
3.2.2. Objetivos secundarios (variables secundarias de eficacia): 
 
Número y tamaño de los folículos determinados mediante ETV. 
Número de días y dosis de estimulación/inhibición. 
Niveles séricos de FSH, LH, E2, PRL, TSH, AMH (determinación basal). 
Niveles séricos de E2 el día de administración de hCG. 
Niveles de AMH en líquido folicular el día de la punción. 
Número de ovocitos recuperados. 
Número de ovocitos metafase II recuperados.  
Tasa de fertilización. 
Tasa de embriones de alta calidad (top quality embryos). 
Tasa de congelación embrionaria. 
Tasa de implantación. 
Tasa de embarazo bioquímico. 
Tasa de gestación clínica por embrión transferido 
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Tasa de gestación evolutiva. 
 
 
3.2.3. Variables secundarias de Seguridad: 
 
Incidencia de acontecimientos adversos. 
Tasa de abortos. 
Incidencia de SHO. 
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4.- MATERIAL Y MÉTODOS. 
 
4.1. Diseño y criterios de selección. 
 
Hemos realizado un estudio de cohortes, observacional y prospectivo, en el que se 
han recogido un total de 46 pacientes que se han sometido a un ciclo de FIV/ICSI con 
protocolo corto de HOC que incluye antagonistas de la GnRH. Las pacientes han sido 
recogidas en la Clínica Ginefiv (Madrid) en un período comprendido entre marzo de 
2012 y febrero de 2014. 
 
Las pacientes incluidas han sido distribuidas en tres cohortes según su respuesta 
ovárica:  
 
• 19 pacientes con síndrome de ovario poliquístico (PCOS, según los criterios 
internacionales de Rotterdam - Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS 
Consensus Workshop Group; 2004).  
• 16 pacientes normorrespondedoras, con ciclos regulares, ovulatorios, ovarios 
ecográficamente normales y niveles hormonales normales en analítica basal 
(TSH, prolactina, FSH, LH, estradiol). 
 
• 11 pacientes con baja reserva (según los criterios internacionales del Consenso 
de Bologna 2011 (Ferraretti 2011): mujeres con baja respuesta ovárica previa, 
definida por la obtención de 3 ó menos ovocitos tras un protocolo de 




Como criterios de exclusión se han considerado: 
 
• Haber recibido tratamiento con anticonceptivos durante dos meses previos a la 
inclusión en el estudio. (Dos meses de lavado). 
• Haber recibido tratamiento con gonadotropinas durante dos meses previos a la 
inclusión en el estudio. (Dos meses de lavado). 
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• Pacientes que no cumplan estrictamente los criterios de inclusión fijados por las 
guías internacionales descritas y los criterios exigidos por el centro. 
• Factor masculino severo que requiera extracción testicular del esperma. 
 
 
4.2.- Protocolos de estimulación ovárica. 
Se utilizó tratamiento con FSH recombiante (Gonal F, Serono, Herzliya, Israel o 
Puregon, Organon Ltd, Os, the Netherlands) o HMG (Menopur; Ferring, Kiel, Germany) 
iniciado desde día 2–3 con una dosis entre 150–225 UI en el grupo de 
normorrespondedoras, 75–150 UI en el grupo de PCOS, y 300-450 UI en el grupo de 
baja reserva, según los protocolos establecidos en el centro. 
Tras el tercer día de tratamiento, se realizó eocgrafía de control para ajustar la dosis 
según la respuesta de la paciente. Cuando un folículo alcanzó tamaño de 13 mm, se 
añadió el antagonista de GnRH en régimen diario (Cetrotide 0.25 mg, Serono, 
Switzerland u Orgalutran 0.25mg, Organon Laboratories Ltd., United Kingdom). 
Como parte del protocolo de tratamiento FIV/ICSI, se realizaron analíticas sanguíneas 
de estradiol y progesterona, al igual que ecografías transvaginales para la medición del 
número y tamaño follicular.  
Las mediciones de los niveles de AMH se realizaron en 4 momentos del ciclo: 
 
• Medición de AMH basal: Se han recogido muestras séricas de las pacientes 
entre los días 1º y 3º de ciclo, antes de comenzar la HOC.  
• Medición de AMH sérica en el día del ciclo en el que se indicó la primera dosis 
de antagonista, siempre de forma previa a su administración. 
• Medición de AMH sérica en día de la descarga ovulatoria con hCG, siempre de 
forma previa a su administración. 
• Medición de AMH en el líquido folicular el día de la punción ovárica para la 
recogida de ovocitos.  	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Figura 8: Representación esquemática del protocolo de estimulación ovárica y de los 
días de recogida de las muestras. Las muestras de sangre se obtuvieron en el ciclo 
menstrual, la primera entre días 1 y 3 de ciclo (AMH EST 1), el día de administración 
de los antagonistas de GnRH (AMH EST 2), el día de administración de hCG (AMH 
EST 3) y en líquido folicular el día de punción ovárica (AMH LF). 
 
Para la transferencia de embriones vitrificados, se han realizado protocolos de 
preparación endometrial diseñados en el centro. Estos son: 
• Preparación endometrial en ciclo natural: se realizan controles ecográficos de la 
evolución del ciclo ovárico de la paciente en fase follicular, realizando el primer 
control entre día 8-10 y los siguientes según criterio médico. Administración de 
hCG recombinante 6.500 UI (Ovitrelle, Serono) cuando el folículo alcanzó los 
17mm.  
• Preparación endometrial en ciclo sustituido: desde segundo día de ciclo se 
comienza preparación endometrial con estradiol vía oral o transdérmica 
(Meriestra 2mg/8 - 12h vo, Novartis farmacéutica; Progynova 2mg/8 - 12h, 
Bayer Hispania; Estraderm 100-200 / 72h, Novartis farmacéutica). Se consideró 
endometrio adecuado al objetivarse, al menos, 7 mm de grosor mediante 
ecografía vaginal.  
Los embriones se transfirieron en el día de la fase secretora adecuado según su 
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desarrollo celular (día +3, +4, +5 de desarrollo) tras, al menos, 24 horas de evolución 
celular en el laboratorio. Se realizó apoyo de fase lútea con progesterona natural 
micronizada vía vaginal a dosis de 600mg/día (Utrogestán 200mg, Laboratorios SEID. 
Progeffik 200 mg, Laboratorios EFFIK). 
 
4.3.- Recogida de muestras en sangre y liquido folicular. 
 	  
Las muestras de sangre se obtuvieron mediante venopunción y procesadas en menos 
de dos horas. Los tubos de sangre se cientrifugaron a 2.000 G durante 10 minutos y se 
recogió el suero que se almacenó en tubos de polipropileno.  
El líquido folicular a analizar se recogió de uno de los folículos con mayor tamaño 
ecográfico en un tubo independiente al resto de líquidos foliculares, procurando la nula 
o mínima contaminación hemática. 
Tanto las muestras séricas como las muestras de líquido folicular, fueron 
cricopreservadas y almacenadas en banco en Ginefiv a -20ºC hasta la realización del 
análisis. 
 
4.4.- Análisis hormonal en suero y líquido folicular. 
Los niveles de AMH de todas las muestras de suero y líquido folicular se midieron con 
el sistema GEN II ELISA REF A79765 (Beckman Coulter, USA).  
Este sistema es un inmunoensayo de 2 sitios amplificado. En él, los controles de 
calibración y las muestras se incuban en pocillos de microtitración en los que está 
adherido un anticuerpo anti-AMH. Tras el proceso de incubación y lavado, el 
anticuerpo de detección anti-AMH etiquetado con biotina se añade a cada pocillo. Tras 
un segundo paso de incubación y lavado, se añade HRP (estreptavidina-rábano 
peroxidasa) a cada pocillo. Tras una tercera incubación y lavado, el sustrato 
tetrametilbenzidina (TMB) se añade a cada uno de ellos. Por último, una solución ácida 
de parado es añadida.  
El grado de cambio enzimático del sustrato es determinado por una longitud de onda 
dual a 450 nm y entre 600 y 630 nm. La absorbancia es directamente proporcional a la 
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concentración de AMH de las muestras. Dos columnas de controles de calibración se 
han empleado para realizar una curva de calibración entre absorción versus la 
concentración de AMH. Las concentraciones de AMH de las muestras se calculan 
desde esta curva de calibración a través de un proceso informatizado.  
La menor cantidad de AMH detectable por este Kit en una muestra con un 95% de 
probabilidad es 0.08ng/mL. Los coeficientes de variación inter e intraensayo son 
<15%. 
4.5.- Análisis estadístico. 
Se han analizado los datos longitudinales de los cambios en suero y en liquido 
follicular de AMH y las correlaciones entre estas determinaciones y los resultados del 
tratamiento.  
Los valores se presentan en formato de tabla; las variables contínuas se representan 
con la media y la desviación estandar a no ser que se indique lo contrario. Los grupos 
se compararon usando un modelo ANOVA en el caso de variables contínuas y con 
Test exacto de Fisher en caso de que las variables fueran discretas. 
El análisis estadístico se realizó empleando test de Wilcoxon, test exacto de Fisher, U 
de Mann-Whitney o correlación de Spearman, según fuese necesario. Se utilizó el 
programa estadístico de software SPSS versión 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 
para el análisis y los resultados se consideraron estadísticamente significativos con 
valores de p<0.05. 
4.6.- Consideraciones éticas. 
La clínica Ginefiv Madrid y la Fundación Ginefiv aprobaron la realización del estudio. 
Cada participante recibió una explicación en persona sobre los objetivos y los métodos 
del estudio, en una entrevista con personal médico especializado. Además, cada 
paciente firmó un consentimiento informado en el que se describía detalladamente el 
proceso. 
Las participantes fueron informadas de la posibilidad de abandonar el estudio si ese 
fuese su deseo, y de la posibilidad de conocer los resultados de sus determinaciones 





5.1.- Características clínicas de las pacientes. 
Se incluyeron 46 pacientes en el estudio, de las cuales, 19 (41,3%) estaban 
diagnosticadas de PCOS, 16 (34,8%) eran normo-respondedoras y 11 (23,9%) eran 
pobres respondedoras (Tabla 1). 
 





La edad media de las pacientes fue 37 años, sin que hubiese diferencias entre los 
grupos. Otras características clínicas y demográficas de las pacientes incluidas en el 
estudio se presentan en la tabla 2.  
La edad y el resto de características personales y demográficas de las pacientes 
distribuidas por grupos de PCOS, normoR y bajaR no han presentado diferencias 
estadísticamente significativas, pudiendo considerarse homogéneos los grupos, tal y 














Tabla 3. Características clínicas y demográficas de las pacientes distribuidas por 
grupos. 
PCOS NORMO	  R BAJA	  R
Edad	  (años,	  SD) 35,63	  ± 2,8	   38,00	  ± 3,06 38,09	  ± 2,95
IMC	  (kg/m2	  ) 22,64	  ± 3,41 21,73	  ± 2,09	   21,14	  ± 1,69





















Edad	  menarquia	  (años) 12,47	  ± 1,5 12,56	  ± 1,63	   13,18	  ± 0,98




















En lo referente a los datos hormonales basales, las pacientes del grupo PCOS, 
presentaron un nivel significativamente inferior de FSH basal en comparación con las 
pacientes normoR y bajaR (p=0,033). El resto de valores hormonales no presentaron 
diferencias estadísticamente significativas.  
Por otro lado, las pacientes PCOS presentaron mayor RFA en comparación con las 




Tabla 4: Datos hormonales basales y RFA según el grupo de paciente. Se han 





5.2.- Dinámica de la concentración de AMH. 
Los niveles de AMH descendieron progresivamente durante el ciclo de estimulación 
ovárica hasta el día de hCG. Los cambios longitudinales en la concentración sérica 
son significativos en todo el ciclo (p< 0,001). El descenso es progresivo a lo largo del 
ciclo en los tres grupos de pacientes (Gráfica 1). Los valores medios de AMH en suero 
y LF obtenidos por grupos de pacientes se muestran en la tabla 6. 
La primera determinación de AMH (AMH EST 1ª), que consideramos como basal del 
ciclo, en el grupo PCOS tuvo una media de 8,18± 6,26 ng/ml, de 2,94±1,53 ng/ml en el 
grupo de normoR, y de 0,63±0,42 ng/ml en el grupo de bajaR (gráfica 2). Estos niveles 



















Gráfica 1: Cambios de los niveles séricos de AMH a lo largo del ciclo en los diferentes 
grupos de estudio. 
 








Gráfica 2: Diagrama de caja o box plot del valor de AMH EST 1 o AMH basal en los 
días 1 a 3 de ciclo. La barra blanca de las cajas representa la mediana. Los extremos 
de la caja representan los percentiles 25 y 75, los bigotes el máximo y el mínimo, 
excluyendo los outliers, valores que podrían ser error. 
 
5.3.- Correlaciones entre AMH y los resultados del ciclo de HOC. 
5.3.1.- Resultados respecto al grupo global. 
Los resultados del tratamiento en relación con las mediciones de AMH a lo largo del 
ciclo se muestran en la tabla 7. Existe una correlación negativa entre la edad y los 
niveles de AMH en la primera determinación del ciclo, la realizada entre los días 1 y 3, 
previos a comenzar la estimulación hormonal.  
El RFA se correlaciona de manera positiva con los niveles de AMH obtenidos en las 
tres mediciones realizadas a lo largo del ciclo. También existe correlación positiva con 
las tres mediciones y el número de folículos obtenidos al final del ciclo, el día de 
administración de hCG (folículos >11mm). La correlación con la FSH es negativa, 
como era de esperar, y también significativa en las tres mediciones de AMH. 
AMH EST 1 y 2 se correlacionan postivamente con el número de ovocitos obtenidos y 
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el número de ovocitos metafase II recogidos el día de punción folicular. No se ha 
encontrado correlación con la tasa de fertilización, ni con la tasa de embriones de alta 
calidad (Top Quality Embryos (TQE), excepto este último con la AMH EST 3. Tampoco 
hemos hallado correlaciones en los parámetros de resultados del tratamiento con el 
líquido folicular, y al subdividir los valores de AMH hallados en líquido folicular en los 
grupos de pacientes no hemos hallado tampoco diferencias estadísticamente 
relevantes (PCOS: media 3,56 SD 3,11; normoR: media 4,06 SD 5,44; y bajaR: media 
1,31 SD 0,42; p = ns). 
Las correlaciones significativas se muestran en las gráficas 3-15. 
 






Gráfica 3: correlación negativa entre la edad y los niveles de AMH medidos entre los 
días 1 y 3 de ciclo (AMH EST 1). 
 
Gráfica 4. Se observa una correlación positiva y estadísticamente significativa entre la 




Gráfica 5. Se observa una correlación positiva y estadísticamente significativa entre la 
AMH est 2 y el número de Foliculos totales (Correlación de Pearson, p<0,001). 
 
Gráficas 6: se observa una correlación positiva y estadísticamente significativa entre la 




Gráfica 7: El número de folículos antrales se correlaciona positiva y significativamente 
con los niveles de AMH EST 1. 
 
 
Gráfica 8: El número de folículos antrales se correlaciona positiva y significativamente 




Gráfica 8: El número de folículos antrales se correlaciona positiva y significativamente 
con los niveles de AMH EST 3. 
 














Gráfica 12: Se han encontrado correlaciones positivas y estadísticamente significativas 
entre la AMH EST 1 y el número de ovocitos recuperados. 
 
 
Gráfica 13: Se han encontrado correlaciones positivas y estadísticamente significativas 




Gráfica 14: los niveles de AMH EST 1 se correlacionaron positivamente con el número 
de ovocitos metafase II (correlación de Pearson). 
 
 
Gráfica 15: los niveles de AMH EST 2 se correlacionaron positivamente con el número 
de ovocitos metafase II (correlación de Pearson). 
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5.3.2.- Resultados respecto a los parámetros del ciclo de HOC según el grupo de 
respuesta de pacientes: PCOS, normoR y bajaR. 
Como se muestra en la tabla 8 y era de esperar, las pacientes con PCOS presentan 
mayor número de RFA, de estradiol el día de hCG, de ovocitos recuperados y de 
ovocitos metafase II. También existen diferencias con la dosis total de FSH utilizada 
para la estimulación y el nivel de AMH EST 1 (que podemos considerar como AHM 
basal del ciclo) que presenta este grupo con respecto a los otros dos. Sin embargo, no 
hemos encontrado diferencias entre la tasa de fertilización y la tasa de embriones top 
quality obtenidos en los diferentes grupos de pacientes, todo ello parámetros 
relacionados con la calidad ovocitaria. Tampoco en tasa de gestación. 
Aunque no se ha encontrado significación estadística con la tasa de cancelación, hay 
una tendencia clara a mayor cancelación por riesgo de SHO en el grupo PCOS y a la 
cancelación por riesgo de ausencia embrionaria en el grupo de bajaR. 
La tasa de congelación embrionaria es más elevada en el grupo de PCOS respecto a 
los otros dos grupos, y en el grupo de normoR respecto al de bajaR, con diferencias 
significativas entre grupos. El número de embriones congelados en cada grupo, 
aunque no alcanzó la significación estadística, fue mayor en el grupo PCOS frente al 
resto.  
No hemos hallado diferencias estadísticamente significativas en la tasa de aborto 











TABLA 8: resultados del ciclo de HOC. * Diferencias estadísticamente significativas 
entre grupo PCOS vs normoR y PCOS vs bajaR. 1 TQE: top quality embryos, 
representan los embriones de mejor calidad obtenidos, suma de embriones calidad 1 y 
2. 2 SHO: síndrome de hiperestimulación ovárica.  
 
RESULTADOS PCOS NORMO	  R	   BAJA	  R	   p
RFA,	  media	  (SD) 24	  (8,87) 12,88	  (4,15) 9,8	  (4,52) P<	  0,0001 *
DOSIS	  TOTAL	  FSH,	  media	  (SD) 1733	  (688.6) 3134	  (704.9) 3260.7	  (1045.2) P<0,00001*
AMH	  EST	  1,	  media	  (SD) 8,18	  (6,26) 2,94	  (1,53) 0,63	  (0,42) P	  <	  0,0001*
E2	  DÍA	  DE	  hCG,	  media	  (SD) 2604.9	  (726.6) 2012.9	  (1121.3) 1337.2	  (329.2) P<0.004*
Nº ovos	  recuperados,	  media	  (SD) 17,26	  (0,04) 7,29	  (3,22) 7	  (2,5) p	  <	  0,0001	  *
Nº ovos	  MII,	  media	  (SD) 8,9	  (7,2) 3,9	  (3,5)	   2,9	  (2,5) P	  =	  0,008
Tasa	  fertilización,	  %	  (SD) 29.8	  (17.4) 31.9	  (17.5) 44.6	  (18.8) ns
TQE	  1 ,	  media	  (SD) 2,47	  (1,87) 1,44	  (1,26) 1,63	  (1,84) ns
Gest clínica,	  n	  (%)	   2	  (20%) 5(35,7%) 5(50%) ns
Tasa	  de	  aborto,	  n	  (%) 2/4	  (50%) 4/7	  (57,1%) 2/7	  (28,6%) ns
Tasa	  de	  cancelación	  (%) 36.8 18.8 36.4 ns
Tasa	  de	  cancelación	  por	  ausencia	  de	  
embriones	  (%) 10.5 6.3 30.4 ns
Tasa	  de	  cancelación	  por	  SHO	  2 26.3 12.5 0 ns
Tasa	  de	  congelación	  embrionaria	  (%) 84,2 43,8 27,3 p=0,002





5.3.3.- Comparación entre los niveles intracícilos de AMH y los niveles 
hormonales previos en el grupo global de pacientes. 
Los niveles de FSH basal de las pacientes, obtenida en fase folicular inicial con 
anterioridad al inicio del tratamiento, presentan una correlación negativa significativa 
con la primera medicción de AMH del ciclo de estudio (AMH EST1). También existe 
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una correlación positiva cercana a la significación entre los niveles de LH basal y la 
AMH EST1 (Tabla 9). 
Tabla 9: niveles hormonales previos del total de pacientes respecto a las mediciones 




Gráfica 16: Existe una correlación negativa y estadísticamente significativa entre los 




5.3.4.- Comparación entre los valores hormonales basales y los grupos de 
pacientes. 
Los niveles de FSH basal y el RFA fueron significativamente mayores en el grupo 
PCOS respecto al resto de grupos. El resto de valores hormonales no presentó 
diferencias significativas.  
 





5.3.5. Correlaciones con tasas de gestación. 
 
No hemos encontrado correlación entre el valor de AMH EST 1, que representa el 
valor de AMH basal antes de iniciar el tratamiento de HOC, con las tasas de gestación 
logradas, ni tampoco al realizar un ajuste de estos parámetros por edad. Tampoco 







Tabla 11. Correlación no significativa entre AMH EST 1, AMH EST 2 y AMH EST 3 y 
las tasas de gestación clínica. La correlación no aumenta cuando se hace ajuste por 
edad. 
 
 GEST CLÍNICA N Media p. 
AMH EST 1ª 
dimension1 
No 22 4,4295 Ns 
Si 11 2,3782  
 
 
Ajuste por edad 
 B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 
Paso 1a AMHEST1ª -,280 ,166 2,847 1 ,092 ,756 
Edad -,185 ,140 1,740 1 ,187 ,831 




Tabla 12. Correlación no significativa entre RFA y las tasas de gestación clínica. La 
correlación no aumenta cuando se hace ajuste por edad. 
 
 GEST CLÍNICA N Media Desviación típ. p 
RFA 
dimension1 
No 22 11,6818 6,65036 ns 
Si 12 12,6667 7,67917  
 
 
Ajuste por edad 
 B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 
Paso 1a RFA ,009 ,056 ,028 1 ,867 1,009 
Edad -,076 ,130 ,348 1 ,555 ,926 
Constante 2,151 5,139 ,175 1 ,676 8,590 











En este trabajo hemos estudiado los cambios en la secreción de AMH a lo largo de un 
ciclo de estimulación ovárica con antagonistas de la GnRH para FIV/ICSI en mujeres 
con diferentes reservas ováricas. La principal novedad de nuestro trabajo con respecto 
a la literatura publicada reside en la determinación seriada de los niveles séricos de 
AMH en mujeres con diferentes reservas ováricas y causas de infertilidad. También 
hemos considerado la determinación de AMH intrafolicular el día de la punción ovárica 
para la recuperación ovocitaria. 
 
En mujeres con reserva ovárica normal hemos registrado que los niveles de AMH 
disminuyen de manera progresiva hasta el día de hCG, similar a lo publicado por Lee 
et al. (Lee 2010). En mujeres con baja reserva hemos visto también una disminución 
progresiva pero con tendencia a ser más estable hacia el final del ciclo, tal y como 
también describen Weintraub et al. (Weintraub 2014). Sin embargo, en las pacientes 
con PCOS hemos visto que la curva es descendente desde el inicio del ciclo, a 
diferencia de lo descrito por el anterior grupo investigador, quien describe un 
incremento leve en las pacientes con PCOS en fase folicular inicial. Estos autores 
recogen 7 casos de pacientes PCOS en su estudio, frente a los 19 casos de pacientes 
PCOS que incluimos en el nuestro. 
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Figura 9: Cambios en los niveles de AMH durante el ciclo de HOC según Weintraub et 
al. 2014. Este autor describe un leve incremento en el grupo de PCOS (n=7) en fase 
folicular inicial, que nosotros no hemos encontrado en nuestros casos de PCOS (n=19) 
en el mismo momento. 
 
El descenso de los niveles séricos de AMH en mujeres con reserva ovárica normal, a 
lo largo del ciclo de estimulación utilizando antagonistas de la GnRH, es similar a los 
hallazgos descritos utilizando un protocolo largo con agonistas de GnRH (Eldar-Geva 
T 2005,  Fanchin R 2003). Lee et al. (Lee 2010) describieron concentraciones de AMH 
en líquido folicular similares en ciclos con agonistas y antagonistas de la GnRH. Por 
tanto, nuestros resultados confirman estos hallazgos, es decir, podríamos concluir que 
la GnRH o sus análogos no influyen en el proceso de regulación de la secreción de 
AMH. 
Las pacientes con PCOS presentan niveles significativamente mayores de AMH en 
suero a lo largo del ciclo de HOC, en línea con lo descrito en la literatura sobre la 
asociación entre hiperandrogenismo e incremento adicional en los niveles de AMH 
séricos (Eldar-Geva T, 2005). En nuestro trabajo no hemos discriminado las pacientes 
con PCOS e hiperandrogenismo asociado frente a las que no lo tuviesen, y aún así 
ese incremento de AMH en este grupo de pacientes sigue reflejándose.  
Las relaciones entre los andrógenos ováricos y la AMH han sido sujeto de múltiples 
publicaciones en los últimos años. Andersen y Loss (Andersen, 2008) describieron que 
un incremento en los niveles de andrógenos intrafoliculares ampliaba la producción de 
AMH por las células de la granulosa en los folículos antrales pequeños. Desforges-
Bullet et al. (Desforges-Bullet, 2010) midieron los niveles de AMH en líquido folicular 
de folículos pequeños (8-13mm) y grandes (16-23mm) obtenido en la punción ovárica. 
Observaron que en pacientes con PCOS, los niveles de AMH fueron significativamente 
mayores en relación a los controles, sugiriendo que las células de la granulosa de los 
ovarios poliquísticos producen contínuamente niveles elevados de AMH. Son et al. 
(Son, 2011) describieron que la AMH juega un importante papel en el proceso de 
selección del folículo dominante, y que el exceso de AMH en pacientes con PCOS 
puede contribuir a la foliculogénesis alterada en estas mujeres. Li et al. (Li, 2011) 
vieron que la secreción de AMH, los niveles abundantes de mRNA y los niveles de 
receptor II de AMH (AMHRII) eran significativamente mayores en las células de la 
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granulosa de folículos pequeños no estimulados de mujeres PCOS, comparado con 
controles. Infieren que este incremento de la actividad promotora está en el origen del 
exceso de producción de AMH en la granulosa de las pacientes con PCOS. Nielsen et 
al. (Nielsen ME, 2011) encontraron que en los folículos antrales pequeños (2-9mm), la 
expresión del mRNA del receptor de andrógenos se correlacionaba de manera 
significativa con la expresión de AMHRII. La concentración en el líquido folicular de 
AMH presenta una correlación inversa con la expresión de mRNA del CYP19 
(aromatasa) en las células de la granulosa y con las concentraciones de estradiol 
(Nielsen, 2001), pero una correlación directa con las concentraciones de testosterona 
(Kedem-Dickman, 2012).  
A la hora de evaluar el descenso progesivo que hemos observado en los niveles de 
AMH durante la HOC en nuestro estudio, resulta difícil explicar el mecanismo de 
acción de este proceso. Parece existir una correlación entre los niveles de AMH y los 
folículos antrales pequeños, por lo que se ha sugerido que este descenso podría 
reflejar la reducción del número de folículos antrales pequeños secundaria a la HOC 
(Fanchin 2003ª). Pero el descenso en el número de estos folículos no parece ser la 
única explicación del fenómeno, ya que la mayor parte de la secreción de AMH 
proviene de los folículos pre-antrales, que no se visualizan ecográficamente. Por tanto, 
podría existir un mecanismo adicional diferente en juego, del tipo de una inhibición de 
la secreción de AMH por las células de la granulosa. 
Se ha considerado la posibilidad de que la elevación de los niveles de estradiol 
durante la HOC, podría tener un papel en el descenso de la AMH, pero esta hipótesis 
no ha podido ser confirmada (Liberty 2010). Como hemos descrito anteriormente, el 
hiperandrogenismo está asociado a un incremento adicional en los niveles de AMH en 
mujeres con ovarios poliquísticos (Elgar-Geva 2010), sugiriendo que el 
hiperandrogenismo puede afectar a la secreción de AMH en las mujeres. Weintraub et 
al. (Weintraub 2014) estiman que el descenso del ratio andrógenos/estradiol 
intraovárico durante HOC en pacientes con ovarios normales podría reducir la 
secreción de AMH, por lo que esto podría explicar en nuestro trabajo el descenso más 
marcado de la curva de AMH en las pacientes con PCOS y más aplanado en las 
pacientes con baja reserva. También cabe pensar que la FSH por sí misma contribuye 
a la inhibición de la secreción de AMH, ya que Li et al. han descrito in Vitro que la 
actividad del promotor de AMH podría estar suprimida por la FSH (Li 2011). Pero no 
podemos descartar que otros mecanismos paracrinos y endocrinos del ovario influyan 
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también en el control de la secreción de AMH, por lo que en los próximos años se hace 
necesario profundizar la investigación en este campo.  
En los ciclos espontáneos no estimulados, no se ha verificado este descenso 
progresivo de los niveles de AMH séricos de los ciclos con HOC que observamos en 
nuestro trabajo, ni en las referencias bibliográficas que describimos. La Marca et al. en 
2004 (La Marca, 2004), ya publicaron estas diferencias entre ciclos estimulados y 
ciclos naturales. Pero recientemente, Overbeek et al. (Overbeek 2012) demostraron 
que la AMH tiene fluctuaciones en su concentración sérica durante el ciclo menstrual 
natural, fundamentalmente en el grupo de edad más joven, en el que no resulta posible 
identificar un patrón reproducible. El patrón de secreción es más estable en pacientes 
de mayor edad. Por tanto, y según estos autores, las concentraciones de AMH pueden 
fluctuar substancialmente en mujeres jóvenes (≤38 años) durante el ciclo menstrual. 
Aunque de manera general, una única medición de AMH parece tener una alta 
correlación con la respuesta en los ciclos de HOC, estas variaciones podrían hacer 
que la precisión de estas medidas no resultara del todo fiable.  
Por ello, nosotros proponemos una medición de AMH en un momento determinado del 
ciclo que vamos a comenzar a estimular, que evite esta variación natural que 
conllevaría una medición en ciclos previos, y que nos permita tener un valor predictivo 
adecuado respecto a los resultados que vamos a obtener en el tratamiento de 
reproducción asistida.  
En nuestro trabajo, se observa una correlación positiva potente con las mediciones a lo 
largo del ciclo y la evaluación del número de folículos en día de hCG, el número de 
ovocitos obtenidos y el número de ovocitos en metafase II. Si bien es cierto que esta 
correlación es más potente con la medida en fase folicular precoz (AMH EST 1), los 
niveles de AMH EST 2 que se miden en fase folicular media (previa a la introducción 
del antagonista de GnRH) también presentan buenas correlaciones con estos tres 
parámetros y la medición el día de hCG (AMH EST 3) con el número de folículos 
>11mm en ese momento. Además también hemos demostrado una correlación 
negativa entre los niveles de AMH obtenidos en las 3 mediciones a lo largo del ciclo 
respecto a la dosis de FSH utilizada. 
Estos resultados nos pueden permitir predecir el número de ovocitos que obtendremos 
en el ciclo, incluso cuando ya estamos en plena estimulación ovárica, es decir, aunque 
el ciclo de HOC ya esté iniciado podemos reevaluar el caso de cada pareja para 
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ofrecerles una información predictiva de respuesta altamente individualizada. Esta 
posibilidad de medir la AMH a lo largo del ciclo de HOC le confiere una ventaja 
respecto a otros marcadores de reserva ovárica, y la consideramos útil para la clínica 
habitual. El mecanismo de estas correlaciones, que representan el tiempo de 
transición de los folículos hasta que se hacen FSH dependientes, no está muy claro 
aún, y por ello son necesarios más estudios que indaguen en esta correlación.  
La medición durante el ciclo que parece tener correlación con mayor potencia 
estadística es la primera, la AMH EST 1. Esta medición, realizada en fase folicular 
inicial (días 1-3 de ciclo) del ciclo en el que se va a realizar el tratamiento de 
reproducción asistida, permitiría ajustar el valor de AMH que se está produciendo por 
los mismos folículos de los que esperamos crecimiento ecográfico y de los que 
obtendremos los ovocitos para trabajar,  evitando además el error producido por esas 
posibles fluctuaciones en las determinaciones plasmáticas de AMH del ciclo 
espontáneo natural, como han descrito Overbeek et al. (Overbeek 2014). 
En nuestra muestra, los niveles de AMH medidos durante el ciclo fueron menores en 
las pacientes con baja respuesta respecto a las normorrespondedoras, y mayores en 
las pacientes con PCOS. Esto también se ha correlacionado bien con el número de 
ovocitos recuperados y el número de ovocitos maduros (metafase II), siendo por tanto 
un buen marcador discriminatorio en la predicción de baja y alta respuesta, como han 
publicado varios autores (Elgindy 2008, Lin 2014, Tal 2014). A diferencia de estos 
autores, que mensuraban la AMH en el ciclo natural previo al tratamiento, nuestras 
mediciones están realizadas dentro del ciclo de HOC, por lo que hemos demostrado 
un nivel similar de predicción.  
 
Al comparar el valor predictivo de los dos principales marcadores de reserva ovárica 
entre sí, la AMH y el RFA, disponemos de múltiples estudios publicados con resultados 
diversos. Broer et al. (Broer 2011) publicaron en el 2011 en un meta-análisis 
demostrando que ambos son buenos marcadores de alta reserva ovárica. Un meta-
análisis anterior del mismo grupo, en 2009, demostró que también son útiles 
marcadores a la hora de predecir la baja reserva ovárica. Kayakaprasan et al., en el 
2010 (Kayakaprasan 2010) concluyen que ambos marcadores son buenos a la hora de 
predecir el número de ovocitos y los resultados del tratamiento en pacientes con baja 
reserva. En concordancia con nuestros resultados, Van Rooij et al. (Van Rooij 2002) 
publicaron que la medición de AMH en fase folicular temprana del ciclo tiene una 
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capacidad predictiva sobre los resultados del ciclo similar al RFA. Por tanto, nuestra 
medición de AMH EST 1 vuelve a postularse como un momento clave para realizar la 
valoración del ciclo de HOC. 
Hasta el momento actual, pocos trabajos han descrito el tiempo óptimo de medición de 
AMH que pueda predecir con precisión los resultados de la HOC. En su mayor parte, 
además, lo hacen en un lapso de tiempo superior a la administración de 
gonadotropinas. Peñarrubia et al. (Penarrubia J, 2005) publicaron que los niveles de 
AMH en día 5 de estimulación son un mejor predictor de cancelación que los niveles 
de AMH basales. Silberstein et al. (Silberstein T, 2006) demostraron que los niveles de 
AMH el día de hCG se correlacionaban con el número de folículos maduros, el número 
de ovocitos obtenidos y los niveles de estradiol, pero no realizaron comparación con 
otros momentos del ciclo. Lee et al. (Lee 2010) publicaron una correlación con el RFA, 
la dosis de gonadotropinas empleadas, el nivel de estradiol el día de hCG, el número 
de folículos mayores de 11mm el día de hCG, el número de ovocitos recuperados y el 
número de ovocitos fecundados, apuntando que la correlación era mayor con la 
medición de AMH sérica realizada en fase folicular inicial, antes de administrar 
gonadotropinas. Esto apoya nuestros resultados y nuestra opinión de que la AMH EST 
1 es un buen marcador predictivo de los resultados del ciclo. Además nosotros hemos 
demostrado también una correlación con el número de ovocitos metafase II 
recuperados. Esta medición inicial permitiría además ajustar la dosis de FSH a utilizar 
en el ciclo, para obtener una respuesta más eficiente. No hay que olvidar que el 
resultado del análisis se puede obtener, incluso, en el mismo día, lo que permite incluir 
la AMH realizada en días 1-3 de ciclo para organizar el protocolo de estimulación y 
como información pronóstica a las pacientes.  
	  
Respecto a las tasas de gestación, los niveles de AMH medidos a lo largo del ciclo nos 
son útiles para predecir el número de ovocitos y ovocitos maduros que podemos 
obtener, pero no para predecir las tasas de gestación. Y esto tampoco se aprecia 
cuando dividimos a las pacientes en función de su reserva ovárica, en los grupos 
PCOS, normoR y baja R. El valor de la AMH para predecir la gestación ha sido 
investigado en múltiples estudios, pero los resultados han sido diversos: unos trabajos 
demuestran asociación entre esta hormona y las tasas de fertilización, calidad 
embrionaria, tasa de gestación y tasa de nacido vivo (Nelson 2007, Majunder 2010, 
Gleicher 2010, Lehmann 2014) mientras en otros no se ha podido confirmar (Koshy 
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2013, Riggs 2011, Lie Fong 2008), como ocurre en el nuestro. El metaanálisis y 
revisión más reciente publicado presenta que el nivel de AMH, independientemente de 
la edad, tiene asociación con la tasa de nacido vivo tras TRA (Iliodromiti 2014); y 
además, La Marca et al., (La Marca 2011) publicó un modelo de predicción de tasa de 
nacido vivo, en el que los factores predictivos fueron AMH y edad, de manera 
independiente entre ellos. Este modelo es capaz de predecir nacido vivo con una 
sensibilidad del 79.2% pero una especificidad de sólo el 44.2%. En esta publicación, 
La Marca identifica a la AMH basal (en fase folicular temprana) como un marcador de 
reserva ovárica asociado a tasa de nacido vivo en un total de 389 pacientes, y esta 
asociación es independiente de la edad.  Khader et al. validaron en 2013 este modelo 
de predicción (Khader 2013). Por tanto, de esto podemos inferir, que el éxito de un 
tratamiento de FIV/ICSI depende principalmente de la edad materna y de la reserva 
ovárica, siendo la AMH sérica el principal marcador de este segundo parámetro. El 
tamaño muestral es uno de los principales factores que nos han podido limitar los 
resultados de nuestro trabajo en este punto.  
Sin embargo, nosotros consideramos que las pacientes con baja respuesta de nuestro 
estudio alcanzan una tasa de gestación razonablemente buena cuando se realiza 
transferencia embrionaria. Estos resultados van en consonancia con lo publicado por 
otros autores (Reichman 2014, Lin 2014), por lo que las pacientes con niveles bajos o 
muy bajos de AMH no deben ser excluidas de un protocolo de FIV/ICSI solamente 
basándose en sus valores de AMH, aunque deben tener información adecuada de las 
altas tasas de cancelación de transferencia.  
 
En relación con la valoración de la calidad ovocitaria, la única medida de la AMH 
durante el ciclo que ha demostrado relacionarse con la calidad embrionaria obtenida 
es la medición de AMH EST 3, realizada el día de administración de hCG, en la que 
hemos obtenido una correlación positiva entre los niveles de AMH y el número de 
embriones de alta calidad  (top quality embryos). Hasta el momento, no está claro que 
un marcador de reserva ovárica, como es la AMH o el RFA, tengan relación con la 
calidad ovocitaria o embrionaria. Es más, parece que ambos parámetros siguen un 
curso independiente, es decir, el número de ovocitos remanentes en el ovario de una 
paciente no parece tener un descenso paralelo a la pérdida de su calidad (La Marca 
2011). Es la edad de la mujer la que más se correlaciona con la calidad de sus 
ovocitos, por lo que se ha demostrado superior a la hora de predecir un embarazo en 
 101 
FIV/ICSI (Faddy M, 1996). 
Hace varios años se publicaron diversos trabajos en los que se intentaba correlacionar 
la calidad ovocitaria con la reserva folicular y la AMH (Ebner 2006), lo que generó una 
cierta controversia ya que los estudios mostraron resultados dispares al respecto. En 
los últimos cinco años, varios trabajos del grupo de La Marca han ido orientados en 
este campo. En el modelo de regresión logística que publica La Marca en 2011 para 
determinar la tasa de recién nacido vivo (RNV) basándose en la edad de la paciente y 
en la AMH, la necesidad de selección embrionaria es más importante según la 
paciente va cumpliendo años, por lo que una reserva ovárica disminuida es un factor 
negativo. Y Khader et al, al validar este modelo, confirman que, en el grupo con baja 
AMH, las pacientes de <37 años tienen mayores posibilidades de gestación y de 
nacido vivo que las de mayor edad (La Marca 2011, Khader 2013). Hay que tener en 
cuenta que las pacientes de mayor edad también se van a beneficiar de la precisión 
con que determinemos su reserva ovárica, la cuál puede tener una variabilidad 
biológica importante, por lo que perfilar dentro de ese compromiso folicular si su 
reserva se encuentra en un intervalo más o menos restringido, puede tener influencia 
en el tipo de estimulación que llevemos a cabo, en orden a intentar obtener un mayor 
número de embriones con los que poder trabajar en un ciclo de FIV/ICSI, y optimizar 
así su respuesta.  
En los trabajos en los que se ha publicado correlación entre tasa de embarazo y la 
AMH, esta correlación ha sido sugerida por la asociación de esta hormona con los 
ovocitos recuperados en la punción ovárica, es decir, a más ovocitos, más embriones 
para elegir. La Marca, en esta publicación del 2011, discute que el modelo de 
predicción de RNV tenga correlación con el total de ovocitos recuperados, porque al 
excluir este factor del modelo, la AMH y la edad fueron los únicos predictores de RNV, 
por lo que sugiere que la AMH de alguna manera, puede estar correlacionada con la 
calidad del gameto femenino (La Marca 2011). Brodin en 2013 ha publicado un estudio 
en el encuentra asociación entre la AMH y las tasas de implantación, de embarazo y 
de RNV, con una correlación lineal entre ellos. Además, esta correlación se mantiene 
tras ser ajustada por la edad materna y la recuperación de ovocitos, por lo que afirma, 
de manera similar a La Marca, que la AMH no sólo es un reflejo a nivel cuantitativo 
sino también a nivel cualitativo de la reserva ovárica, pero es necesario realizar 
estudios genéticos que concluyan definitivamente una relación entre los marcadores 
de reserva ovárica y la calidad ovocitaria y si esa calidad implica mayor número de 
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ovocitos euploides (Brodin 2013). 
Otra forma de relacionar la calidad ovocitaria con la reserva ovárica remanente es la 
valoración de la tasa de abortos espontáneos en los grupos de pacientes que 
presentan una baja reserva ovárica frente a aquellos con normo y alta reserva, 
teniendo en cuenta una distribución por edad de la mujer. Nosotros no hemos 
registrado diferencias estadísticamente significativas en la tasa de aborto, ni en el 
grupo global de pacientes, ni en los subgrupos según la reserva ovárica, 
probablemente debido a que no tenemos diferencias en la media de edad en los 
grupos de pacientes. En relación con ello, Kumbak et al. y, unos años más tarde, La 
Marca et al., publicaron sendos trabajos en los que la tasa de abortos en el primero y 
la tasa de abortos junto con la tasa de RNV en el segundo, no presentaban diferencias 
estadísticamente significativas por grupos de edad en mujeres con baja y alta reserva 
(Kumbak 2009, La Marca 2012). 
La correlación positiva que hemos visto entre la calidad embrionaria (top quality 
embryos) y la AMH EST 3, realizada el día de administración de hCG, es difícil de 
interpretar al aparecer de manera aislada en esta medición de AMH sérica durante el 
ciclo, pero no podemos olvidar que el éxito final de un ciclo de FIV/ICSI es el resultado 
de una multiciplicidad de variables en las que la calidad embrionaria es sólo una de 
ellas. 
Tal y colaboradores, también obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto al número de embriones de alta calidad (TQE) obtenidos en pacientes de 
PCOS, pero con niveles basales más elevados de AMH (Tal et al., 2014). Así mismo, 
hallaron diferencias significativas favorables con respecto a la tasa de embarazo 
clínico. Pero el estudio fue retrospectivo en una población más amplia que la nuestra 
(134) y exclusivamente de PCOS con valores de AMH superiores (AMH>10ng/mL) a 
los obtenidos en nuestro grupo de PCOS. Los autores observaron una correlación 
positiva de dichos niveles de AMH con respecto a las tasas de embarazo clínico. El 
estudio de Lin y colaboradores obtiene unos resultados en línea con los nuestros. Ellos 
evalúan el nivel sérico de AMH basal como marcador de envejecimiento ovárico 
precoz en mujeres jóvenes sometidas a ciclos de FIV/ICSI, encontrando diferencias 
estadísticamente significativas con respecto al número de embriones de alta calidad 
(TQE), favorables en mujeres que presentaban una AMH sérica basal ≥2 ng/mL , pero 
sin embargo, no encontraron diferencias significativas en cuanto a la tasa de 
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embarazo clínico por embrión transferido, abortos, ni tasa de recién nacidos vivos por 
transferencia (Lin, 2014).  
Nuestros resultados podrían hacernos pensar que quizá aquellas pacientes que han 
experimentado una disminución más acusada del ratio andrógenos/estrógenos a lo 
largo del ciclo de HOC, y por lo tanto, han sufrido una disminuión relativa de AMH más 
pronunciada, serían las que podrían obtener unas mejores tasas de calidad ovocitaria 
y embrionaria, es decir, las pacientes con PCOS. Y llegados a este punto, tendríamos 
que ver si las pacientes de nuestro estudio que han tenido una mayor disminución del 
ratio andrógenos/estrógenos entre las mediciones basales y las del día de la hCG, son 
las que realmente han tenido mejores calidades ovocitarias y embrionarias, lo que 
podríamos evaluar en un trabajo posterior.  
Por otra parte, la limitación del tamaño muestral de nuestro estudio y la mayor tasa de 
cancelaciones en el grupo de mujeres con PCOS que fueron las que presentaron 
mayores niveles basales de AMH, nos ha impedido dilucidar por el momento estas 
hipótesis que nos planteamos y determinar una posible correlación entre niveles de 
AMH y tasas de embarazo clínico. 
El líquido folicular representa el microambiente donde el ovocito crece y se desarrolla. 
Existen trabajos discordantes sobre los niveles elevados de estradiol e inhibina B en 
líquido folicular; tampoco está claro que estén asociados con una mayor tasa de 
fertilización ni con superiores tasas de embarazo (Otero-Ruiz 1984, Ocal 2004, 
Wunder 2008, Messinis 1987, Wen 2006, Fanchin 2007, Takahashi 2008, Aflatoonian 
2010). La AMH se secreta en el líquido folicular por las células de la granulosa, por lo 
que podría ser un marcador directo de la calidad del ovocito. Sin embargo, en nuestra 
investigación, no hemos encontrado una correlación significativa entre los niveles de 
AMH en líquido folicular y estos parámetros de resultados. Otros autores han 
publicado que su concentración en líquido folicular se ha relacionado con la respuesta 
folicular (Dumesic 2009), la calidad ovocitaria, con resultados opuestos (García 
Velasco 2009, Campos 2010), el número de ovocitos maduros recuperados (Jee 2008) 
y con las tasas de fecundación obtenidas, en cuyo caso también se han obtenido 
resultados dispares (Cupisti 2007, Takahashi 2008). En una reciente publicación de 
Mehta del 2013, en un estudio realizado en ciclo de estimulación con protocolo largo 
con agonista de GnRH, las pacientes con baja concentración de AMH en LF 
presentaron mejor calidad ovocitaria (mediante valoración morfológica), fertilización, 
 104 
tasa de gestación clínica y tasa de implantación, en comparación con las que 
presentaron alta concentración de AMH en LF. La concentración de AMH en líquido 
folicular presentó una correlación inversa con los niveles de E2 en ese medio y con la 
tasa de gestación clínica. El nivel umbral de AMF en LF para gestación fue >1.750 
ng/mg (Mehta 2013). Nosotros no hemos podido corroborar estos resultados en un 
ciclo con antagonistas de la GnRH, aunque también hay que tener en cuenta que 
nuestro tamaño muestral es inferior al publicado por este autor (en el estudio de Mehta 
se han incluido 137 pacientes). Otros autores también sugieren que los niveles de 
AMH intrafoliculares podrían ser predictivos de las tasas de fertilización ovocitaria y de 
la calidad embrionaria y encuentran una correlación positiva con las tasas de 
embarazo (Kim et al., 2014). 
Por otro lado, en nuestro estudio, no hemos encontrado diferencias relevantes en los 
valores del líquido folicular cuando subdividimos a las pacientes en PCOS, normoR y 
bajaR. Pero nuestros resultados pueden estar limitados porque la recogida del líquido 
folicular provino de un solo folículo a la hora de la punción, por lo que el nivel de AMH 
de ese líquido en particular no se vería influído por la reserva ovárica de la paciente 
sino por la producción intríseca que se ha producido dentro del propio folículo.  
 
En resumen, pensamos que en base a los datos publicados hasta el momento y a 
nuestros resultados, la determinación seriada de AMH podría ser de utilidad como 
factor predictivo de respuesta individualizada al tratamiento y especialmente, la 
determinación basal (AMH EST1) nos podría facilitar la toma de decisiones en cuanto 
a la dosis inicial de gonadotropinas en este tipo de ciclos de HOC.  Además, el resto 
de determinaciones plasmáticas seriadas a lo largo del ciclo de HOC quizás podrían 
ser un factor pronóstico a considerar a la hora de decidir los ajustes sucesivos de 
dosis y la posibilidad de cancelación del ciclo, tanto por ausencia de embriones como 
por riesgo de SHO. Por otra parte, opinamos que no podemos desanimar a las 
pacientes a intentar un tratamiento de FIV/ICSI sólo en base a sus niveles de AMH ya 
que no hemos encontrado influencias en las tasas de gestación ni abortos. 
Finalmente, somos conscientes de las limitaciones de nuestro estudio en cuanto a 
tamaño muestral, número de subgrupos y diseño como estudio de cohortes. No 
obstante, si nuestros resultados se confirmasen en futuros estudios aleatorizados, 
controlados y con mayor tamaño muestral, estos hallazgos repercutirían decisivamente  
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en nuestros criterios clínicos, en la toma de decisiones y, sin duda, constituirían un 
factor de alto valor predictivo con respecto a  las tasas de gestación y de recién 
nacidos vivos, que son en definitiva el objetivo principal de nuestra actividad 






1.- En nuestro estudio, las mujeres con reserva ovárica normal presentan, de manera 
significativa, unos niveles plasmáticos de AMH progresivamente disminuidos a lo largo 
del ciclo de HOC hasta el día de la administración de hCG, mientras que las mujeres 
con baja reserva ovárica presentan una disminución progresiva de la AMH plasmática 
con tendencia a ser más estable hacia el final del ciclo. 
 
2.- En las pacientes con PCOS hemos objetivado que la curva de AMH circulante 
durante la HOC es descendente desde el inicio del ciclo, demostrándose además en 
estas pacientes, unos niveles significativamente mayores de AMH en suero a lo largo 
del ciclo de HOC respecto a las normorrespondedoras y registrándose los niveles más 
bajos de AMH en las pacientes con pobre respuesta. 
 
3.- En nuestro trabajo no hemos encontrado ningún factor significativo causante del 
descenso de AMH sérica a lo largo del ciclo. No se explica por el uso de antagonista 
de la GnRH y sigue siendo controvertido por lo que debe ser objeto de mayor 
investigación.   
4.- Existen fluctuaciones en la concentración sérica de AMH durante el ciclo menstrual 
natural, por lo que nuestro estudio nos permite deducir que la determinación de AMH 
sérica en fase folicular precoz y a lo largo del ciclo de estimulación, sirve de ayuda en 
la modulación de las dosis de FSH a indicar. 
5.- Nuestro estudio muestra una potente correlación positiva de la AMH plasmática a lo 
largo del ciclo con el número de folículos el día de administración de la hCG, el número 
de ovocitos recuperados y el número de ovocitos en metafase II y es más marcada con 
la determinación  en fase folicular precoz (AMH EST 1). Esta medición de AMH 
plasmática, secretada por los mismos folículos de los que esperamos un crecimiento 
ecográfico, nos permitirá iniciar el ciclo de HOC a la dosis de FSH más ajustada para 
obtener una respuesta más eficiente. 
Así mismo, apreciamos que los niveles de AMH EST 2 en fase folicular media (previa a 
la introducción del antagonista de GnRH) también presentan buenas correlaciones con 
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estos tres parámetros. No hemos encontrado una correlación significativa entre los 
niveles de AMH en líquido folicular y los resultados finales del ciclo. 
6.-  Se demuestra una correlación negativa entre los niveles de AMH obtenidos en las 
3 mediciones a lo largo del ciclo respecto a la dosis de FSH utilizada, siendo dicha 
correlación más pronunciada en las pacientes con PCOS.  
7.- En nuestra casuística, la medición de AMH EST 3, realizada el día de 
administración de hCG, ha presentado una correlación positiva de los niveles de AMH 
con el número de embriones de alta calidad  (top quality embryos), en relación con la 
calidad ovocitaria. 
8.- Los niveles de AMH medidos a lo largo del ciclo en nuestro estudio, no han 
resultado útiles para predecir las tasas de gestación. Por ello consideramos que no 
podemos desanimar a las pacientes a intentar un tratamiento de FIV/ICSI sólo en base 
a sus niveles de AMH. 
9.- Nuestro estudio no ha registrado diferencias estadísticamente significativas en la 
tasa de aborto, ni en el grupo global de pacientes, ni en los subgrupos según la 
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Anexo 1.- Los datos preliminares de este trabajo fueron presentados en ponencia en 
el 29º Congreso Nacional de la Sociedad Española de Fertilidad, celebrado en 
Granada en mayo de 2012. 
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Anexo 3.- Hoja informativa y consentimiento informado que recibieron las pacientes y 
firmaron tras recibir información por  parte del equipo médico antes de ser incluidas en 
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el estudio. 
Estudio de los niveles intracíclicos de Hormona Antimülleriana en suero y en 
líquido folicular como marcador de reserva ovárica, respuesta folicular. 
HOJA INFORMATIVA SOBRE EL ESTUDIO. 
INVESTIGADORA PRINCIPAL: Dra. Laura Melado Vidales. 
PROMOTORES DEL ESTUDIO: Dr. Bajo Arenas, Dr. Bruna.  
Usted va a formar parte de un estudio clínico con el que se pretende mejorar la 
efectividad de la técnica de Fecundación In Vitro y mejorar las tasas de éxito de la 
misma. El estudio consiste en tres determinaciones de la Hormona anti-Mülleriana en 
su muestra de sangre obtenida por punción venosa y en el líquido folicular, una vez se 
hayan obtenido y retirado los ovocitos presentes. 
La duración prevista de este ensayo es de 3 años y se realizará sobre alrededor de 60 
pacientes de nuestra consulta que se vayan a realizar un ciclo de FIV/ICSI. 
Las visitas a la consulta de Esterilidad no variarán a pesar de su inclusión en este 
estudio y no precisará ningún procedimiento extraordinario a los habitualmente 
empleados en la realización de cualquier FIV/ICSI. No precisará la toma de ningún 
fármaco experimental y no presentará efectos adversos o complicaciones diferentes a 
los de cualquier ciclo de FIV/ICSI rutinario. 
Con este estudio se espera poder emplear esta hormona como marcador pronóstico 
del ciclo de FIV/ICSI, para poder planificar así una estrategia de tratamiento adecuada 
a cada paciente, mejorando con ello las tasas de éxito de la técnica. 
La inclusión en este estudio es voluntaria y la no participación en el mismo no 
comportará ningún perjuicio ni para su salud ni para el éxito del tratamiento de 
fecundación. Usted podrá abandonar el estudio en cualquier momento sin que ese 
hecho disminuya la calidad asistencial hacia su persona. Los investigadores 
encargados se comprometen a dar información sobre datos relevantes derivados del 
estudio que puedan influir en su decisión de continuar participando en el mismo. 
Los datos extraídos serán tratados de forma confidencial según lo establecido en la ley 
LOPD 15/1999. Estos datos, así como los resultados derivados del estudio podrán ser 
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publicados en revistas científicas de ámbito nacional e internacional, así como ser 
comunicados en congresos científicos, siempre garantizando la confidencialidad de los 
datos.  
CONSENTIMIENTO FIRMADO ESCRITO 
Yo, (Nombre y Apellidos) ........................................................................................ He 
leído la hoja de información que se me ha entregado.   He podido hacer preguntas 
sobre el estudio.   He recibido suficiente información sobre el estudio.   
Comprendo que mi participación es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del 
estudio:  
1º Cuando quiera 
2º Sin tener que dar explicaciones 
3º Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 
FIRMA DE LA PARTICIPANTE  
 
FIRMA DEL INVESTIGADOR 
 
Fecha: 
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